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avtorTa sayuradRebod!

redaqciaSi statiis warmodgenisas saWiroa davicvaT Semdegi wesebi:

	 1. statia unda warmoadginoT 2 calad,  rusul an inglisur enebze, dabeWdili 
standartuli furclis 1 gverdze,  3 sm siganis marcxena velisa da striqonebs 
Soris 1,5 intervalis dacviT. gamoyenebuli kompiuteruli Srifti rusul da ing-
lisurenovan teqstebSi - Times New Roman (Кириллица), xolo qarTulenovan teqstSi 
saWiroa gamoviyenoT AcadNusx. Sriftis zoma – 12. statias Tan unda axldes CD 
statiiT. 
	 2. statiis moculoba ar unda Seadgendes 10 gverdze naklebs da 20 gverdze mets 
literaturis siis da reziumeebis (inglisur, rusul da qarTul enebze) CaTvliT.
	 3. statiaSi saWiroa gaSuqdes: sakiTxis aqtualoba; kvlevis mizani; sakvlevi 
masala da gamoyenebuli meTodebi; miRebuli Sedegebi da maTi gansja. eqsperimen-
tuli xasiaTis statiebis warmodgenisas avtorebma unda miuTiTon saeqsperimento 
cxovelebis saxeoba da raodenoba; gautkivarebisa da daZinebis meTodebi (mwvave 
cdebis pirobebSi).
	 4. statias Tan unda axldes reziume inglisur, rusul da qarTul enebze 
aranakleb naxevari gverdis moculobisa (saTauris, avtorebis, dawesebulebis 
miTiTebiT da unda Seicavdes Semdeg ganyofilebebs: mizani, masala da meTodebi, 
Sedegebi da daskvnebi; teqstualuri nawili ar unda iyos 15 striqonze naklebi) 
da sakvanZo sityvebis CamonaTvali (key words).
	 5. cxrilebi saWiroa warmoadginoT nabeWdi saxiT. yvela cifruli, Sema-
jamebeli da procentuli monacemebi unda Seesabamebodes teqstSi moyvanils. 
	 6. fotosuraTebi unda iyos kontrastuli; suraTebi, naxazebi, diagramebi 
- dasaTaurebuli, danomrili da saTanado adgilas Casmuli. rentgenogramebis 
fotoaslebi warmoadgineT pozitiuri gamosaxulebiT tiff formatSi. mikrofoto-
suraTebis warwerebSi saWiroa miuTiToT okularis an obieqtivis saSualebiT 
gadidebis xarisxi, anaTalebis SeRebvis an impregnaciis meTodi da aRniSnoT su-
raTis zeda da qveda nawilebi.
	 7. samamulo avtorebis gvarebi statiaSi aRiniSneba inicialebis TandarTviT, 
ucxourisa – ucxouri transkripciiT.
	 8. statias Tan unda axldes avtoris mier gamoyenebuli samamulo da ucxo-
uri Sromebis bibliografiuli sia (bolo 5-8 wlis siRrmiT). anbanuri wyobiT 
warmodgenil bibliografiul siaSi miuTiTeT jer samamulo, Semdeg ucxoeli 
avtorebi (gvari, inicialebi, statiis saTauri, Jurnalis dasaxeleba, gamocemis 
adgili, weli, Jurnalis #, pirveli da bolo gverdebi). monografiis SemTxvevaSi 
miuTiTeT gamocemis weli, adgili da gverdebis saerTo raodenoba. teqstSi 
kvadratul fCxilebSi unda miuTiToT avtoris Sesabamisi N literaturis siis 
mixedviT.
	 9. statias Tan unda axldes: a) dawesebulebis an samecniero xelmZRvane-
lis wardgineba, damowmebuli xelmoweriTa da beWdiT; b) dargis specialistis 
damowmebuli recenzia, romelSic miTiTebuli iqneba sakiTxis aqtualoba, masalis 
sakmaoba, meTodis sandooba, Sedegebis samecniero-praqtikuli mniSvneloba.
	 10. statiis bolos saWiroa yvela avtoris xelmowera, romelTa raodenoba 
ar unda aRematebodes 5-s.
	 11. redaqcia itovebs uflebas Seasworos statia. teqstze muSaoba da Se-
jereba xdeba saavtoro originalis mixedviT.
	 12. dauSvebelia redaqciaSi iseTi statiis wardgena, romelic dasabeWdad 
wardgenili iyo sxva redaqciaSi an gamoqveynebuli iyo sxva gamocemebSi.

aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.
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Эхинококкоз - паразитарное заболевание. Различают од-
нокамерный хидатидоз и многокамерный альвеококкоз. 
В Грузии, в основном, на востоке страны распространен 
однокамерный эхинококкоз, вызываемый ленточным 
паразитом – Echinoccocus granulosus. Хидатидозным 
эхинококкозом болеют лица, в желудочно-кишечный 
тракт которых попадают личинки из организма собаки 
или другого представителя семейства кандиды. С уче-
том поражения отдельных органов ларвоцистами, на 
первом месте находится печень (50-80%), затем легкие 
(15-20%), в единичных случаях возможно поражение 
любого другого органа [1]. Радикальным методом 
лечения эхинококкоза является хирургический, а в 
послеоперационном периоде эффективна антипара-
зитарная противорецидивная терапия (альбендазол и 
его аналоги). Согласно литературым данным [3,5,10], 
до внедрения антипаразитарной противорецидивной 
терапии рецидив заболевания cocтавлял 3-54%. После 
активного применения специфической антипаразитар-
ной терапии показатель рецидива составил 15-20%. По 
данным Алперовича Б.И. [2], наблюдается тенденция 
заметного снижения данного показателя.

Целью исследования явилось выявление особенностей 
ультразвуковых характеристик печени у пациентов с 
эхинококкозом, которым была проведена антипарази-
тарная противорецидивная терапия в послеопераци-
онном периоде.

Материал и методы. Изучен послеоперационный 
период 50 больных эхинококкозом, леченных в НИИ 
медицинской паразитологии и тропической медицины им. 
С.С. Вирсаладзе в 2013-2014 гг. Мониторинг проводился 
в течение одного года. Возраст больных составил от 9 
до 75 лет, среди них 30 (60%) - представители женского 
пола, 20 (40%) – мужского; 29 (58%) были жители сель-
ской местности, 21 (42%) – города, из них 10 (47,6%) 
пациентов проживали в Тбилиси. Эхинококкэктомия у 
43 (86%) пациентов проведена методом лапаротомии, у 
6 (12%) - методом лапароскопии, у одного (2%) - транс-
кутанеальным дренированием паразита.

Результаты и их обсуждение. В послеоперационном 
периоде ультразвуковое исследование (УЗИ) является 
одним из основных критериев оценки состояния боль-
ного и динамики болезни. УЗИ проводилось в пять 
этапов: первый этап проведен до начала специфичес-

кой терапии, во время первого амбулаторного визита 
после эхинококкэктомии и извлечения дренажной 
трубки. На этом этапе при УЗИ у 50 (100%) пациентов 
эхоархитектоника печеночной ткани соответствовала 
возрастному показателю нормы, показатели размера 
печени лоцировались умеренной гепатомегалией, что 
касается очаговых изменений – только у 36 (72%) боль-
ных выявлена послеоперационная киста (эхограмма 
1). У 14 (28%) пациентов печеночная ткань визуали-
зировалась без очаговых изменений c неравномерным 
распределением ультразвука. Необходимо отметить, 
что в единичных случаях для проведения противоре-
цидивной терапии пациенты обращались с опозданием 
на 2-3 месяца либо после проведения неполного курса 
антипаразитарной терапии. 

Рис. 1. Возрастной показатель пациентов

Рис. 2. Локализация эхинококка в организме паци-
ентов
1 - эхинококкоз печени (75%), 2 - эхинококкоз печени 
и селезенки (4%), 3 - эхинококкоз печени, селезенки, 
большого сальника (2%), 4 - эхинококкоз печени и легких 
(7%), 5 - лопнувший эхинокок (12%)
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Второй этап исследования проведен спустя 3 меся-
ца после первого. На этом этапе эхоархитектоника 
печени не отличалась от данных I этапа исследо-
вания: у 47 (94%) пациентов выявлена умеренная 
гепатомегалия, у 3 (6%) - выраженная гепатомегалия 
и токсический гепатит, который развился вследствие 
прерывания больными противорецидивной терапии. 
Очаговые изменения печени – киста лоцировалась у 
36 (72%) пациентов (эхограмма 2). Положительная 
динамика течения послеоперационного периода уста-
новлена у 34 (94,5%) пациентов, у которых размеры 
кистозного включения уменьшились; у 2 (5,5%) - без 
динамики (эхограмма 6). 

Третий этап исследования проведен спустя 6 месяцев 
после первого визита. На этом этапе при УЗИ у всех 
больных выявлена неоднородная структура эхоархи-
тектоники печеночной ткани с неравномерным рас-
пределением ультразвука и умеренной гепатомегалией. 
Очаговые изменения печени: кистозные включения, 
с положительной динамикой течения послеопераци-
онного периода установлены у 34 (68%) пациентов, 
в 2 (4%) случаях обнаружено увеличение размерных 
показателей кисты. У одного (2%) пациента выявлена 
постоперационная киста с последующим септическим 
осложнением, у одного (2%) - кистозное включение, 
которое на предыдущих этапах УЗИ не обнаружено 
(эхограммы 3,7,8, соответственно). У 12 (24%) пациен-
тов в паренхиме печеночной ткани очаговые изменения 
не выявлены. 

IV этап исследования проведен спустя 9 месяцев по-
сле первого обращения. На этом этапе у всех пациен-
тов, участвующих в мониторинге, эхоархитектоника 
печеночной ткани была неоднородной структуры, с 
неравномерным распределением эхосигналов. Что 
касается размеров печени, умеренная гепатомегалия 
лоцировалась у 48 (96%) пациентов, у 2 (4%) выявлена 
резко выраженная гепатомегалия. Очаговые изменения 
печени – послеоперационная киста с положительной 
динамикой установлена у 34 (68%) пациентов (эхо-
грамма 4), у 2 (4%) больных выявленная на III этапе 
увеличенная киста еще более увеличилась в размерах 
(эхограмма 9), у 1 (2%) пациента в паренхиме печени 
на предедущем этапе впервые выявленная киста ос-
ложнилась абсцессом печени. У одного (2%) - на III 
этапе также впервые выявленное кистозное включение 
было увеличено. У 12 (24%) пациентов в паренхиме 
печеночной ткани очаговые изменения не выявлены. 

V этап исследования проводился спустя 12 месяцев 
после первого обращения. На этом этапе исследование 
проведено у 42 (100%) больных, выявлена эхоархи-
тектоника неоднородной структуры и эхогенности и 
умеренная гепатомегалия печени; очаговые изменения 
печени – размеры послеоперационной кисты были 
значительно уменьшены т.е. положительная динамика 
определена у 34 (80,95%) пациента. У 8 (19,1%) пациен-
тов эхоархитектоника печеночной ткани была неодно-
родной структуры с неоднородным распределением 
ультразвука, без очаговых изменений. 

  

Эхограмма 1. Пациент А.Н. I этап исследования. 
Паренхима печени, правая доля, послеоперационная 
киста            

Эхограмма 2. Пациент А.Н. II этап  исследования. 
Паренхима печени, правая доля, послеоперационная 
киста 

Эхограмма 3. Пациент А.Н. III этап исследования. 
Паренхима печени, правая доля, послеоперационная 
киста (положительная динамика)           

Эхограмма 4. Пациент А.Н. V этап исследования. 
Паренхима печени, правая доля (положительная 
динамика)           
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Эхограмма 5. Пациент Б.Г. I этап исследования. 
Паренхима печени, правая доля, послеоперационная 
киста           

Эхограмма 6. Пациент Б.Г. II  этап  исследования. 
Паренхима печени, правая доля. Септическое 
осложнение послеоперац. кисты (отрицательная  

Эхограмма 7. Пациент Б.Г. III этап  исследования. 
Паренхима печени VII-VIII сегменты. 
Послеоперационная киста обнаружена спустя 6 
мес. после первичного обращения (отрицательная  

Эхограмма 8. Пациент Б.Г. IV этап исследования. 
Паренхима печени VII-VIII сегменты. 
Послеоперационная киста обнаружена спустя 6 
мес. после первичного обращения (отрицательная  

Эхограмма    9.  Пациент Б.Г. V   этап   исследования.  Паренхима печени VIII сегмент. Послеоперационная  
киста, обнаруженная на IV этапе увеличилась в размерах (отрицательная  динамика)

Эхограмма 10. Пациент Д.З. II этап исследования.  
Паренхима печени, правая доля (положительная 
динамика)   

Эхограмма 11. Пациент Д.З. IV этап исследования. 
Паренхима печени, правая доля (положительная 
динамика)   
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Эхинококкоз является тяжелым паразитарным за-
болеванием, распространен в эндемических районах 
многих стран мира и по сей день остается серьезной 
медицинской проблемой. В последнее время отмеча-
ется тенденция роста заболевания не только среди 
лиц, занимающихся животноводством, но и среди 
городского населения [1]. Несмотря на значительный 
прогресс в диагностике и лечении эхинококкоза в на-
стоящее время частота рецидивов этого заболевания 
остается достаточно высокой [2-5,10]. До сегодняш-
него дня не найдено окончательного решения про-
блемы ранней диагностики рецидивов эхинококкоза, 
что обусловлено длительным сохранением положи-
тельных серологических реакций после завершения 
операции и существенными морфологическими 
изменениями в органах, затрудняющих интерпрета-
цию данных инструментальных исследований [6]. 
Анализ причин рецидива эхинококкоза после хи-
рургического лечения выявил их многообразие, на-
чиная от течения самого заболевания и заканчивая 
врачебной тактикой на этапе диагностики, лечения 
и последующего наблюдения за больными [2,8,10]. 
В зависимости от хирургического подхода при 
эхинококкэктомии может быть выполнено полное 
или частичное удаление хитиновой оболочки, что 
в большинстве случаев и предопределяет течение 
послооперационного периода и сроки выздоровле-
ния пациента [4,7,14]. 

С нашей точки зрения, исследования, проводимые 
в данном направлении, являются актуальными, по-
скольку позволяют не только выявить обьективные 
критерии развития рецидива эхинококкоза, но и 
оптимизировать объем обследования и лечения 
эхинококкоза на этапах первичного обращения и 
последующего наблюдения [9,11-13]. Необходимо 
отметить, что по сей день не разработаны единые 
критерии, позволяющие прогнозировать риск раз-
вития рецидива заболевания; имеющиеся литера-
турные данные весьма противоречивы.
 
Результаты проведенного исследования позволяют 
сделать следующие выводы:
1. В период мониторинга у 94,5% больных выявлена 
положительная динамика течения заболевания, у 
5% установлен токсический гепатит с септическим 
осложнением, у 0,5% - рецидив заболевания.
2. Так как у всех пациентов эхоархитектоника па-
ренхимы печени характеризовалась неоднородной 
структурой и неравномерным распространением 
эхосигналов, имеется большая вероятность того, 
что данные изменения являются показателем раз-
вития соединительной ткани в печени, что ставит 
перед необходимостью проведения дальнейших 
исследований.
3. Контроль и наблюдение больных эхинококозом в 
пост-операционном периоде с соответствующей 

противорецидивной антипаразитарной терапией не-
обходимо проводить на протяжении 1-5 лет. 
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SUMMARY

ULTRASOUND MONITORING FEATURES OF 
POSTOPERATIVE HEPATIC ECHINOCOCCOSIS

Melia Kh., Kokaia N., Manjgaladze M.

S. Virsaladze Research Institute of Medical Parazitoloji 
and Tropical Medicine, Tbilisi, Georgia

The aim of the study was to investigate ultrasound features 
(US) of liver after post operative anti-parasite recurrence 
treatment of patients with echinococcosis. The clinical 
analyses of 50 patients were carried out. It was concluded 
that the use of ultrasound can provide valuable data to the 
clinician to assess and monitor anti parasitic therapy echi-
nococcosis of liver in post operative period. 

During the monitoring the positive dynamics of disease was 
observed in 94,5% of cases, in 5% оf cases toxic hepatites 
with septic complication was diagnosed, and in 0,5% of 
cases the disease recurrence  was revealed. Ultrasound se-
miotics of liver after post operative anti-parasite recurrence 
treatment of patients with echinococcosis was presented. 
Control and monitoring of patients in the postoperative 
period echinococcosis with appropriate antirelapse anti-
parasitic therapy should be held not less than 1-5 years. 

Keywords: echinococcosis, ultrasound semiotics of 
liver.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ МОНИТОРИНГА ПОСЛЕОПЕ-
РАЦИОННОГО ЭХИНОКОККОЗА ПЕЧЕНИ

Мелия Х.О., Кокаия Н.Д., Манджгаладзе М.Р.

Грузинский научно-исследовательский институт ме-
дицинской паразитологии и тропической медицины им. 
С.С. Вирсаладзе, Тбилиси, Грузия

Целью исследования явилось выявление особен-
ностей ультразвуковых характеристик печени у па-
циентов с эхинококкозом, которым была проведена 
антипаразитарная противорецидивная терапия в 
послеоперационном периоде. Изучен послеопераци-
онный период 50 больных эхинококкозом, леченных 
в НИИ медицинской паразитологии и тропической 
медицины им. С.С. Вирсаладзе в 2013-2014 гг. В 
послеоперационном периоде ультразвуковое ис-
следование (УЗИ) является одним из основных 

критериев оценки состояния больного и динамики 
болезни. В период мониторинга у 94,5% больных вы-
явлена положительная динамика течения заболевания, 
у 5% установлен токсический гепатит с септическим 
осложнением, у 0,5% - рецидив заболевания. Пред-
ставлена ультразвуковая семиотика печени больных 
эхинококозом в постоперационном периоде с соот-
ветствующей противорецидивной антипаразитарной 
терапией. Контроль и наблюдение больных эхиноко-
козом в постоперационном периоде с соответствую-
щей противорецидивной антипаразитарной терапией 
необходимо проводить на протяжении 1-5 лет. 

reziume 

RviZlis eqinokokozis operaciis Semdgomi 
periodis monitoringis ultrabgeriTi Ta-
viseburebani

x. melia n. kokaia, m. manjgalaZe  

s.s. virsalaZi sax. samedicino parazitologi-
isa da tropikuli medicinis samecniero-
kvleviTi instituti, Tbilisi, saqarTvelo

eqinokokozis qirurgiuli mkurnalobis Semd-
gom periodSi recidivisawinaaRmdego antipara-
zituli (albendazoli) Terapia mniSvnelovan 
adgils ikavebs. dakvirveba mimdinareobda 50 
exinokokoziT avadmyofze. meTvalyureobis 
periodi moicavda 2013-2014  ww. operaciis Sem-
dgom periodSi pacientis mdgomareobis da 
daavadebis dinamikis gansazRvris erT-erT 
mniSvnelovan kriteriums warmoadgens ul-
trabgeriTi gamokvleva (ubg). avadmyofebs 
ubg Cautarda 5-jer. RviZlis eqinokokozis 
operaciis Semdgom periodSi recidivsawi-
naaRmdego antiparazituli Terapiis Sedegad 
avadmyofTa 94,5%-s daudginda daavadebis 
mimdinareobis dadebiTi dinamika, 5%-s - toqsi-
kuri hepatiti da operaciisSemdgomi kisturi 
CanarTi septikuri garTulebiT, xolo 0,5%-s - 
daavadebis recidivi. monitoringSi monawile 
yvela avadmyofTaARviZlis parenqimis eqo-
arqiteqtonika xasiaTdeboda araerTgvarovani 
struqturiT da eqosignalebis araTanabari 
ganawilebiT, rac, didi albaTobiT, miuTiTebs 
RviZlSi SemaerTebeli qsovilis ganviTare-
baze da calke Seswavlis sagans warmoadgens. 
RviZlis eqinokokozis gamo naoperaciebi pa-
cientebis reabilitaciis periodi, recidivis 
monitoringis mizniT, unda moicavdes 1-5 wels. 
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EFFECT OF SMOKING ON TRASIENTLY EVOKED OTOACOUSTIC EMISSION 

1Gegenava Kh., 2Japaridze Sh., 3Sharashenidze N., 2Jalabadze G., 1Kevanishvili Z.

1National Center of Audiology; 2National Centre of Otorhinolaryngology; 
3Simon Khechinashvili University Clinic; Tbilisi, Georgia 

Evoked otoacoustic emissions, EOAEs, are proved to be 
sounds aroused in response to external acoustic stimulus by 
the cochlear outer hair cells. Standard auditory thresholds 
are achieved by normal inner inner-ear mechanisms, partic-
ularly by healthy hairing receptors, functioning in an accord 
with the stimulus parameters. When the cochlear action 
loses the ordinary performance aptitudes, the thresholds 
are worsened. Transiently evoked otoacoustic emissions, 
TEOAEs, are the most clinically utilized EOAEs. TEO-
AEs are detectable in 98% of people with normal hearing, 
regardless of age or sex, while two ears of any individual 
produce similar TEOAEs waveforms [11].

Signals applied for TEOAE generation are click or tone 
pips. TEOAEs in response to clicks consists of nonlinear, 
frequency-filtered delayed stimulus echo [11]. The normal 
ears typically several regions of strong TEOAEs within 
the region of 0.4-6-KHz frequencies that being helpful for 
audiogram prediction in tested subjects. Cochlear areas of 
functioning of normal and abnormal outer hair cells can 
be supposed just by TEOAE patterns recorded. Currently 
there are no universally accepted approaches for objective 
judgement of TEOAE presence and for its distinction from 
the background noise [10]. The TEOAE registration equip-
ment has to provide measures of signal magnitude and of 
background noise while of a signal-noise ration also the 
latter designating both qualities above. 

There are data about some conditions reflecting on 
TEOAEs: the external- and middle ear states as well 
as the age, gender, and race factors [2,6,7]. Gender is a 
particular feature in TEOAEs measurements, at least in 
audiometrically normal adults. TEOAE magnitude is as 
a rule greater in females than in males [11]. In any event, 
the documented gender difference argues for normative 
statistics for females and males separately, at least for 
population of young adults.

The objective of the presented study was the comparison of 
TEOAE magnitudes in cigarette smokers and nonsmokers. 
The TEOAE occurrence and characteristics in individuals 
of both samples with audiometrically proved hearing losses 
and in those without were also specifically examined. 

Material and methods. 30 smokers and 30 nonsmokers 
within the age range of 30-59 years were involved in the 
present study. Research was conducted at National Centre 
of Otorhinolaryngology and National Center of Audiology. 
The data were collected from October 2013 to February 
2014. 

Transient evoked otoacoustic emissions were recorded in 
both ears of 30 smokers subjects and 30 nonsmokers. 

OAEs were performed to each subject by Madsen Capel-
la’s-OAE/middle ear analyzer-GN Otometrics, (Danmark) 
in all groups. 

TEOAE is acquired by a probe that consists of a speaker 
and a microphone. Click stimuli are delivered to the ear 
by the TEOAE probe in an occluded ear canal to produce 
recordable sound pressure up to a frequency of 6 kHz. 

TEOAEs were recorded in an acoustic booth with a USB 
device. Type of stimulus was non-linear pulse width 80 
µsec. TOAEs were analyzed at 1000 to 5000 Hz s (1000, 
2000, 3000, 4000 and 5000 Hz); Intensity of the stimulus 
was 80 dB. Non-linear “Fast Screen-mode” click stimuli 
were used. The signal-to-noise ratio was at least 6 dB. 

Otoacoustic emissions are small in amplitude; to record 
them, Capella uses a very sensitive microphone inside the 
probe. Due to the sensitivity of the recording microphone, 
ambient noise and noise generated by the patient such as 
talking, coughing and crying were avoided. 

The presence of a TEOA response was primarily deter-
mined by analyzing different parametes: mean amplitude 
of the records were used for summation of the results.

After filling the informed consent persons were divided 
into two groups: group 1 included 30 smokers (mean age 
43.7 ±10.2 years), group 2 included 30 nonsmokers (mean 
age 43.5 ± 10.4 years). In both groups the study excluded 
the following criteria: subjective hearing problems, history 
of ear surgery, history of recurrent upper respiratory tract 
infections, acute upper respiratory tract infection at time of 
examination, abnormal appearance of tympanic membrane. 
All subjects did not take any drugs that were thought to 
affect hearing or OAE amplitude.

All persons completed a questionnaire including questions 
about their age and smoking status. Smoking was ascer-
tained based on the number of cigarettes per day and dura-
tion of smoking (in years). To investigate dosage effects, we 
estimated the total number of packs in years. Total pack-years 
smoked were defined as the number of cigarettes smoked per 
day divided by 20 cigarettes per pack, then multiplied by the 
number of years of smoking. The inclusion criterion in smok-
ers group was a cigarette smoking habit during 5 years at least 
10 cigarettes per day. 
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After OAE testing each subject was performed routine pure-
tone audiometry and tympanometry. Pure tone audiometry 
was tested in both ears of all subjects at octave intervals 
from 250 Hz to 8 KHz. All ears included in this study had 
pure-tone thresholds of 25 dB HL or less at all frequen-
cies tested. Tympanometric measurements in all (120 ears) 
groups confirmed an (A-type) of tympanogram curve.

Obtained results were statistically treated by the student’s 
t-distribution. For minimal level of significance was taken 
p<0,05.

Results and their discussion. According to our results (Table 
1) 76.6% (23 persons) of group 1 (smokers) had marked differ-
ent level decrease in TEOAE amplitude, in 23,4% (7 persons) 
TEOAE amplitudes heights were normal (Fig. 1). 

Regarding group 2 (non-smokers) - 3,33% (1 person) 
marked decreased TEOAE amplitudes, 96,67% (29 per-
sons) – TEOAE amplitudes heights were normal (Fig.1).

Audiographic measurments were performed to all persons 
after TEAOE. as shown on Table 2 and Fig.2, 28 persons 
(93,3%) in group 1 had normal audiogram (P<0.01), 
increased thresholds on pure tone audiometry marked in 
2 persons (6,7%) (P<0.01). As for group 2 – 29 persons 
(96,67%) had normal audiograms (P<0.005), 1 persons 
(3.33%)– abnormal one (P<0,5). 

Our results show, that all subjects with normal TOEAEs 
in both groups had normal audiograms. 1 person of group 
2 with nonsignificant decreased amplitude of TOEAEs 
(P<0,5) had normal audiogram also. 

The main difference between TOEAEs and audiographic 
data was in smokers group: 21 smokers out of 23 with 
depressed TOEAEs mean amplitudes had normal au-
diograms (P<0,01). it means, that 91,3% (P<0,01) of 
smokers with normal audiogram have starting stage of 
hearing problems. 

It’s logic, that in persons with normal hight of amplitude 
(TEOAE) in both groups had normal hearing thresholds on 
pure tone audiometry. The fact, that the persons with aug-
mentation of the threshoulds of pure tone audiometry at the 
same time have decreased hight of amplitude, seems logic 
also. As for 21 subjects of group 1, who apparently had no 
any personal complaints or subjective audiometric (timpa-
nometric, pure tone audiometric) hearing loss (pure tone 
audiometry didn’t show augmentation of the threshoulds), 
the TEOAE method revealed depressed TEOAE amplitude 
in all frequencies, indicating the declined sensitivity of 
cochlear apparatus. 

Based on the above mentioned results we suppose:
- smoking has significant influence on hearing function, 
especially on cochlear apparatus.
- TOEAE, as a sensitive method can be used for very early 
detection of hearing loss, even when there are neither any 
subjective complains nor some changies on audiogram. 

TEOAEs are present in ears with normal cochlear ear 
function and typically are absent or reduced in ears with 
cochlear and/or disorders of even mild degree. 

The middle ear efficiently provides coupling between the 
tympanic membrane and the stapes with the analogy of 

Table 1. Data of TEOAEs in smokers and nonsmokers
TEOAE - decreased TEOAE - normal

Group 1 (n= 30) 23 (76,6%) (p<0,01) 7 (23,4%) (p<0,01)
Group2 (n=30) 1 (3,33%) (p<0,05) 29 (96,67%) (p<0,05)

Table 2.Rresults of audiographic measurments in group 1 and 2

Audiograms - normal Audiograms – altered

Group 1 (n= 30) 28 (93,3%) (P<0.01) 2(6,7%) (P<0.01)
Group2 (n=30) 29(96,67%) (P<0.005) 1 (3.33%) (P<0,5)

Fig. 2. Persentage of smoker and nonsmoker tested 
subjects with normal and altered pure tone audiogramas 

Fig. 1. Percentage of smoker and non-smoker tested 
subjects with normal amd decreased TOEAE amplitudes
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a bidirectional horn that both enhances hearing as well 
as amplifying sound in the reverse direction [13]. Thus, 
sound generated by the cochlea returns to the ear canal 
as TEOAE, amplified by the ossicles, with a latency 
of 1 millisecond. TEOAEs are typically recorded 
by a microphone in a time window following each 
click stimulus. TEOAEs are formed as a result of the 
active process of the cochlea. Measurable TEOAEs 
are caused by the energy diverted from the primary 
hearing process, the pressure difference created by the 
transmission of energy back to the cochlea, and the 
amplification of acoustic energy through the middle 
ear. The source of this energy working in reverse is 
believed to be the electromotility of the outer hair 
cells, which has been indirectly measured via TEO-
AEs. This active process is also known as the active 
“cochlear amplifier” [13].

Thus, TEOAEs (Transient Evoked Otoacoustic Emis-
sions) are responses generated by the cochlea to brief 
acoustic signals such as clicks or tone bursts. It has been 
suggested that they may be particularly well-suited to 
detection of cochlear disorders. 

Our results show that smokers cochlear function is poor 
than nonsmokers, supposely it is related to the negative 
influence of smoking on hearing function. 

According to the scientific literature, there is no direct 
evidence for the mechanisms of damage to the auditory 
system associated with cigarette smoke exposure. 

Although the link between cigarette smoking and 
peripheral hearing loss was established over 40 years 
ago, information on the effects of smoking at the co-
chlear and auditory central nervous system levels is 
still under investigation. Work on otoacoustic emis-
sions and several tests designed to tap into structural 
and functional aspects of the auditory central ner-
vous system indicate that not only are the outer hair 
cells of the cochlea susceptible to damage, but that 
smoking may affect many aspects of central auditory 
processing .

One study measured transiently evoked OAEs (TEOAEs) 
in newborns with a maternal history of cigarette smoking 
during pregnancy [8]. Recordings were obtained 24-48 
hours after birth from 50 males and 50 females who expe-
rienced prenatal exposure to cigarette smoking and were 
compared to an age- and gender-matched control group 
of babies without a history of maternal smoking. Results 
showed a significant decline in the mean TEOAE response 
amplitude in babies exposed to high levels of smoking 
compared to the control group of babies, plus a significant 
reduction in TEOAE amplitude at 4 kHz in all exposure 
groups compared to the control group. Thus, cigarette 

smoking is detrimental to the developing cochlea, and 
the effects of cigarette exposure are already apparent and 
assessable at birth.

However, different putative mechanisms may play a role 
in the manifestations of auditory problems associated with 
nicotine exposure.

One of the mechanisms may be related to hypoxia – 
Albuquerque et al. showed influence of smoking on the 
fetus and reported that both nicotine and carbon mon-
oxide in cigarette smoke have been shown to reduce the 
oxygen supply especially to fetal tissue by restricting 
utero-placental blood flow [3,4,8]. Moreover, there may 
be direct intake of nicotine by the fetus, since nicotine 
can easily cross the placenta, potentially increasing 
fetal nicotine plasma levels by up to 15% and amniotic 
fluid levels by up to 54% in the mid trimester [8]. Thus, 
nicotine-induced vasospasms and carbon monoxide 
may deplete oxygen levels to the cochlea [4,8]. In older 
individuals nicotine induced vasospasms as well as ath-
erosclerotic damage may play a role in hypoxic damage 
to the cochlea and even spiral ganglion cells [1]. 

The other mechanism may pertain to the interaction 
between nicotine and nicotinic acetylcholine receptors 
(nAChRs) within the auditory system. Nicotine binds 
to nAChRs that normally modulate the effects of a 
neurotransmitter acetylcholine. Since neurotransmit-
ters function as chemical message carriers facilitating 
communication between cells by binding to the recep-
tors on the cell surface, loss or damage of the receptors 
in essence would eliminate the modulatory influences 
of the receptors. There is now evidence that nAChRs 
are critical components of the auditory pathway, from 
the cochlea to the temporal lobe, and the descending 
auditory pathway [4,9,10]. Moreover, emerging data 
indicates that prenatal exposure to nicotine or chronic 
nicotine use during adolescence damages the nAChR 
binding sites, producing cognitive impairments in the 
auditory and visual modalities [5]. 

To conclude, study of Smoking effect on hearing function 
is a serious global problem. Considering the fact, that ac-
cording to the data of WHO (European tobacco control 
status report 2014) Georgia is one of the smoker countries 
throughout the Europe [12], the received results are very 
important. On the other hand, in order to understand the 
effects of smoking on the auditory system, more studies 
need to be performed. 

Limitations: The main limitation of our study were the 
age and sex range of our subjects. We suggest further study 
included different ages (30-35, 36-40....) and different sex 
(males, females) that will give us a complete picture to the 
effect of smoking on TEOAEs.
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SUMMARY

EFFECT OF SMOKING ON TRASIENTLY EVOKED OTOACOUSTIC EMISSION 

1Gegenava Kh., 2Japaridze Sh., 3Sharashenidze N., 2Jalabadze G., 1Kevanishvili Z.

1National Center of Audiology; 2National Centre of Otorhinolaryngology; 
3Simon Khechinashvili University Clinic; Tbilisi, Georgia 

Evoked otoacoustic emissions, EOAEs, are proved 
to be sounds aroused in response to external acoustic 
stimulus by the cochlear outer hair cells. Transiently 
evoked otoacoustic emissions, TEOAEs, are the most 
clinically utilized EOAEs. TEOAEs are detectable in 
98% of people with normal hearing, regardless of age 
or sex, while two ears of any individual produce similar 
TEOAEs waveforms. 

The objective of the presented study was the comparison 
of TEOAE magnitudes in cigarette smokers and non-
smokers. The TEOAE occurrence and characteristics 
in individuals of both samples with audiometrically 
proved hearing losses and in those without were also 
specifically examined. 

30 smokers and and 30 nonsmokers within the age range 
of 30-59 years were involved in the present study after 
informed concent. 

OAEs were performed to each subject by Madsen Capel-
la’s-OAE/middle ear analyzer-GN Otometrics, (Dan-
mark). After OAE testing each subject was performed 
routine pure-tone audiometry and tympanometry. Ob-
tained results were statistically treated by the student’s 
t-distribution. According to our results 76.6% of smokers 
and 3.33% of nonsmokers had marked different level 
decrease in TEOAE amplitude. Audiographic measur-
ments showed altered audiogram in 6.7% of smokers and 
in 3.33% of nonsmokers. Based on the above mentioned 
results we suppose that smoking has significant influence 
on hearing function, especially on cochlear apparatus; 
At the same time, TOEAE, as a sensitive method can 
be used for very early detection of hearing loss, even 
when there are neither any subjective complains nor 
some changies on audiogram.

Keywords: TEOAE magnitudes, in cigarette smokers, 
nonsmokers, hearing loss
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РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ КУРЕНИЯ НА ТРАНЗИТОРНО ВЫ-
ЗВАННУЮ ОТОАКУСТИЧЕСКУЮ ЭМИССИЮ

1Гегенава Х.A., 2Джапаридзе Ш.В., 
3Шарашенидзе Н.Дж, 2Джалабадзе Г.М., 
1Кеванишвили З.Ш.

1Национальный центр аудиологии; 2Национальный 
центр отоларингологии; 3Университетская клиника 
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Целью исследования явилось определение функции слу-
ха методом вызванной отоакустической эмиссии среди 
курящих и некурящих. Одновременно оценивался ха-
рактер транзиторно вызванной отоакустической эмиссии 
(ТВОАЭ) в аудиометрически подтвержденных случаях 
нормального слуха и тугоухости.

Исследуемая группа состояла из 30 курящих и 30 не-
курящих лиц в возрасте 30-59 лет, включенных в ис-
следование по их информированному согласию.

Исследование ТВОАЭ осуществлялось специальным 
аппаратом Madsen Capella’s – OAE/middle ear analyzer 
–GNOtometrics (Дания). После исследования ТВОАЭ 
всем обследованным проводилась рутинная аудиомет-
рия и тимпанометрия. Статистическая обработка полу-
ченных данных проводилась посредством t-критерия 
Стьюдента.

Согласно полученным данным, у 76,6% курящих и 3,3% 
некурящих отмечается снижение амплитуды ТВОАЭ 
различного уровня. Аудиометрически подтвержденное 
снижение слуха отмечается лишь у 6,7% курящих и 3,3% 
некурящих. Итак, метод регистрации ТВОАЭ может вы-
явить патологические изменения в слуховых рецепторах 
и при нормальном пороге слуха. 

Исходя из вышеизложенного, следует предположить, 
что курение оказывает значительное влияние на слу-
ховую функцию, а особенно, на кохлеарный аппарат. 
ТВОАЭ, как особенно чувствительный метод, также 
может быть использован при субклинической дисфунк-
ции рецепторного аппарата слуховой системы, когда 
аудиографический порог слуха в норме и субъективные 
жалобы отсутствуют.
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mwevelobis gavlena tranzitorulad 
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kvlevis mizani iyo smenis funqciis gansaz-
Rvra gamowveuli otoakustikuri emisiis 
meTodiT (goae) sigaretis mwevelebsa da ara-
mwevelebSi. amave dros, fasdeboda tranzi-
torulad gamowveuli otoakustikuri emisiis 
(tgoae) xasiaTi audiometrulad dadasture-
buli normaluri smenisa da smenis daqveiTe-
bis SemTxvevaSi. 

gamokvlevis obieqts warmoadgenda 30 mweveli 
da 30 aramweveli (asaki - 30-59 weli), romelTa 
CarTva kvlevaSi informirebuli Tanxmobis 
safuZvelze xdeboda. 

goae-is gamokvleva xorcieldeboda specia-
luri aparatiT - Madsen Capella’s-OAE/middle ear 
analyzer-GN Otometrics (dania). goae-is gamokv-
levis Semdeg yvela subieqts utardeboda 
rutinuli audiometria da timpanometria. 
miRebuli Sedegebi statistikurad damuSavda 
stiudentis t-kriteriumiT. 

kvlevis Sedegebis mixedviT, mwevelTa 76.6% da 
aramwevelTa 3.3%-s aReniSna goae-s amplitu-
dis sxvadasxva doniT Semcireba. audiomet-
riulad smenis daqveiTeba mwevelTa mxolod 
6.7%-s da aramwevelTa 3.3 %-s aRiniSna. ase 
rom, gamowveuli otoakustikuri emisiis 
registraciis meTodi smenis receptorebSi 
paTologiur cvlilebebs smenis normaluri 
zRurblis drosac avlens.

kvlevis Sedegebi miuTiTebs, rom mwevelobas 
mniSvnelovani gavlena aqvs smenis funqciaze, 
gansakuTrebiT, koxlearul aparatze. amave 
dros, tgoae, rogorc maRalmgrZnobiare meTo-
di, SeiZleba gamoyenebuli iqnas smenis recep-
toruli aparatis subklinikuri disfuqciis 
dros, rodesac jer ar arsebobs subieqturi 
Civili da smenis zRurbli audiografiulad 
normis farglebSia.
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Acquiring tissue for histopathologic diagnosis is an impor-
tant step in the management of thoracic bone and soft-tissue 
lesions. Tissue sampling can be accomplished with open 
surgical biopsy, fine-needle aspiration (FNA), or core-
needle biopsy (CNB). The choice of technique balances 
the invasiveness, risk, and cost of the procedure against 
the total amount of tissue obtained. Although open surgi-
cal biopsy is considered the reference standard, it is more 
expensive, may require hospitalization, and has a higher 
complication rate than percutaneous needle biopsy. When 
performing FNA, one runs the risk of insufficient tissue 
sampling. CNB of bone and soft-tissue lesions is minimally 
invasive, can be performed in an outpatient setting, and is 
less expensive than surgical biopsy. Moreover, CNB cre-
ates a smaller biopsy track than open surgery, facilitating 
subsequent resection of the track at definitive surgery. 

Biopsies of lesions in the spine are often challenging pro-
cedures with significant risk of complications. CT or US 
guided needle biopsies could lower these risks but uncer-
tainties still exist about the diagnostic accuracy.

Traditionally, open biopsy has been the gold standard for 
musculoskeletal lesions, providing adequate material for 
histological and immunohistochemical studies in most 
cases, resulting in a highly diagnostic procedure. However, 
in vertebral neoplasm, performing an open biopsy can be a 
difficult procedure with significant risk of complications. 
Alternatively to open biopsy, percutaneous needle biopsy 
has gained popularity showing a good accuracy with a less 
invasive procedure. It is applicable to outpatients or day 
hospital patients, since general anesthesia is rarely required. 
Intuitively, obtaining more or larger specimens should 
increase the chance of acquiring a diagnosis; however, 
this approach may also increase the risk of complications 
(bleeding, pneumothorax fracture, neurologic injury, infec-
tion). There is a consensus in the literature regarding the 
importance of imaging guided core needle biopsy of bone 
and soft tissue, still the biopsy technique details, reported 
success rate, types and rate of complications vary signifi-
cantly [1-22]. 

The purpose of the paper is to present our experience of 
Imaging Guided Percutaneal Core Biopsy (IGPCB) of 
thoracic bone and soft tissue lesions in terms of procedure 
planning, biopsy technique, procedure complications and 
their management. 

Material and methods. 85 IGPCB of Bone and soft tissue 
lesions has been performed to 81 patients in total using 

tru-cut biopsy device with 18 G and 16 G needles for soft 
tissue lesions and bone lesions without an intact cortex. 14.5 
G cutting-aspiration bone needle or coaxial technique was 
applied in cases of bone masses when lesion was located 
beneath intact cortex, using a 14.5 G bone needle or using 
14.5 G needle to traverse the cortex, followed by a tru-
cut 18 G needle. According to imaging guidance type the 
patients were subdivided in two main groups - US guided 
biopsy (26 patients, 26 procedures) and CT guided biopsy 
(55 patients, 59 procedures). In 4 cases using CT guidance 
the repeated biopsy procedure has been performed as the 
obtained specimen appeared to be non-informative. A 
specimen was considered to be diagnostic when a distinct 
pathologic diagnosis could be rendered from the biopsy 
tissue, taken from the lesion, which is supposed to be 
responsible for clinical and imaging data. 

Patient A. Painful palpable mass in left thoracic wall; 
CT revealed the rib problem. US guided biopsy has been 
performed.

Pic.1. CT, axial plane

Pic.2. US guided biopsy process - the needle is in the 
“target”

All lesions were categorized into three groups on the basis 
of size: up to 2 cm, from 2 to 5 cm, and larger than 5 cm. 
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Table 1 US guided bone biopsy
US guided bone biopsy (cortex interrupted) n=12 cases

Rib n=7 Vertebra n=5
Needle passes Needle passes

Target Size Needle size one two three one two three

Under 2 cm
14,5G
16G
18G 1

2-5 cm
14,5G 1
16G 2
18G 2 1

Above 5 cm

14,5G
16G 1 1

18G 1 1

Table 2. CT guided bone biopsy (cortex interrupted) 

CT guided bone biopsy (cortex interrupted) n=37 cases
Rib n=13 Sternum n=2 Vertebra n=22

Needle passes Needle passes Needle passes
Target Size Needle size one two three one two three One two Three

Under 2 cm

14,5G
16G 2 1 1

18G 2 2

2-5 cm

14,5G 1 1
16G 2 1 6 1

18G 2 1 1 8

Above 5 cm

14,5G 1
16G 1 1

18G 1 1

G diameter needle was used in 13 US guided procedures, 16 
G diameter - in 12 procedures. Patients distribution according 
the biopsy “target” size, location, cortex involvement, biopsy 
needle passes and needle diameters is shown in Table 1, 4.

Patient B. CT revealed the rib mass problem. CT guided 
biopsy has been performed.

Lesions were measured by using the single largest dimension 
on pre-biopsy cross-sectional imaging studies (CT, MRI or 
US). Among US guided 26 biopsy procedures (bone - 12 cases, 
among them rib – 7 cases and vertebra -5 cases, soft tissue 
-14 cases), In all of bone cases cortex was interrupted. 14 soft 
tissue lesions - all soft-tissue lesions were separate from the 
adjacent bone, without bone involvement or remodeling. 18 

Pic.3 Rib mass is detected Pic. 4. CT guided biopsy - biopsy is completed
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Table 3. CT guided bone biopsy (intact cortex)
CT guided bone biopsy (intact cortex) n=15 cases

Rib n=6 Sternum n=1 Vertebra n=8
Needle passes Needle passes Needle passes

Target Size Needle size one two three one two three One two Three

Under 2 cm

14,5G 4 1 4
16G
18G

Coaxial technique 2 4

Table 4. US and CT guided soft tissue biopsy
US and CT guided soft tissue biopsy n=21 cases

US n=14 CT n=7
Needle passes Needle passes

Target Size Needle size one two three one two three

Under 2 cm
16G 2 2

18G 2 2

2-5 cm
16G 3 1
18G 3 2

Above 5 cm
16G 2

18G 2

CT guided biopsy was performed to 55 patients (59 pro-
cedures). The targets were bone lesions 52 cases - rib (19), 
sternum (3) and vertebra (30) with intact cortex (15) and with 
interrupted cortex (37) cases. Soft tissue lesions were 7 cases. 
According to biopsy target size patients were subdivided in 
three groups: target size under 2 cm, 2-5 cm and above 5 cm. 
18 G diameter needle was used in 20 CT guided procedures, 
16 G diameter - in 20 procedures. A cutting aspiration 14.5 
G diameter bone needle was used in 13 procedures; coaxial 
technique was applied when lesion was located beneath in-
tact cortex, using bone needle 14.5 G to traverse the cortex, 
followed by a tru-cut 18 G needle in 6 cases. The patients 
distribution according the biopsy “target” size, location, cortex 
involvement, needle passes and needle diameters, is shown in 
the Table 2, 3, 4. In 5 US and CT guidance cases 14.5 cutting 
aspiration needle was used instead of 18G and 16 G needles 
due to technical failure. It was slightly associated with needle 
diameter, showing 16 G diameter needle less successful to 
traverse the dense target on tru-cut biopsy.

Before biopsy, patients should be evaluated with a focusing on 
medical history. Aspirin, Coumadin, and other non-steroidal 
anti-inflammatory medications should be stopped a week 
before the procedure. In cases of spine infection, antibiotics 
were stopped 48 hours prior to the procedure. Allergies with 
particular attention to anesthetic and imaging contrast agents 
should be noted. Local anesthesia was given with or without 
conscious sedation after obtaining informed consent. Patient 
positioning depended on the target lesion location, obtaining 
preliminary images from above to below the lesion. Biopsy 
was aimed at the most superficial and largest lesion. 

Patient C. Th7 and Th8 body mass is revealed on CT; 
Trasnpedicular CT guided biopsy has been performed

Pic.5 Axial CT scan shows the biopsy “target” and skin 
markers

 

Pic.6. CT, sagittal plane
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Pic. 10. CT - biopsy in progress

Pic. 11. CT - biopsy completed 

Pict.12. CT, 3D reconstructions shows the needle 
in “target”

Using CT guidance the length and angle of the chosen 
path from skin to lesion are measure; images are taken to 
ensure correct positioning of the needle. Position correc-
tions are made, and the needle is further advanced until it 
touches target (bone or soft tissue mass). CT images are 
again obtained. 

The biopsy needle is placed in varying parts of the lesion 
to allow proper sampling. Finally, the needle is advanced 
deeper to obtain a tissue or fragment of bone. If infection 
is suspected, a fragment of bone should also be sent for 
culture and sensitivity. 

Patient E. CT reveals the perivertebral soft tissue mass. CT 
guided extrapleural biopsy has been performed.

 

Pic.7. CT, biopsy is completed

Pic. 8. CT, 3D reconstruction shows the needle in “target”

The biopsy site was finalized, obtaining the CT or US image 
deciding the approach to the lesion, avoiding critical anatomic 
structures. Using US or CT guidance needle entry site on the 
skin is marked. The patient is prepped and draped in a sterile 
fashion. As the needle tip is advanced, local anesthetic is in-
jected. The patient is informed to notify the physician if pain 
is experienced, but to expect to feel pressure. Using US guid-
ance needle tip is monitoring in real time. Before the puncture, 
we studied the sonographic patterns of the lesion, including 
echogenity, margins, soft tissue mass, cortex irregularities 
and vascularization in order to find the best track and avoid 
dangerous structures. US guided puncture is performed either 
“Free Hand” or needle guide technique.

Patient D. CT revealed vertebral body and rib mass. CT 
guided biopsy has been performed.

Pic. 9. CT scan shows the “target” and skin markers
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Pic.13. Axial CT scan shows the “target” and skin markers

Pic. 14. CT guided biopsy completed

Patient F. CT revealed the rib and vertebral body mass; US 
guided biopsy has been performed.

Pic. 15. CT, sagittal plane - biopsy “target”

Pic. 16. US guided biopsy is completed

The prone position is optimal for accessing lesions in the 
thoracic spine. The close proximity of the lung, aorta, and 
dural sac present the major challenges to thoracic spine 
procedures. Lesion location and size are the major deter-
minants. The most direct route with the least intervening 
bone should be selected. For the vertebral body lesions a 
transpedicular or costovertebral pathway was used. Im-
mediately following the procedure, a sterile dressing is 
placed over the skin entry site. The patient is observed in 
recovery for 2 h. Monitoring of the patient, including vital 
signs, is continued during the recovery period. The puncture 
site is periodically observed for signs of active bleeding 
or for expanding hematoma. Strict bed rest is maintained 
throughout the recovery period. When the patient is judged 
to be stable, is discharged from the recovery area.

Results and their discussion. Adequate tissue material 
was obtained at the first attempt in 77 (95.1%) cases; in 
4 (4.9%) cases the repeated procedure was needed. all 
repeated procedures were needed when the target size was 
above 2-5 or >5 cm using CT guided biopsy and it was due 
to tumor necrosis. The procedure was easily tolerated by 
patients; No complications were detected after US guided 
procedures; No repeated procedures were needed as the 
first one enable to obtain the informative biopsy specimen. 

Procedure related complications were detected in 1 (1.2%) 
case in total on CT guided biopsy. Slight bleeding along the 
needle and hematoma formation was detected in 1 (1.2%) 
case. Hematoma was self limited, no additional interven-
tions were needed. In 1 case the significant pain, requiring 
administration of additional analgetics in postprocedure 
period was mentioned. Biopsy complication incidence is 
shown in Fig. 

Fig. Biopsy Complication

The absence of complications of the US guided biopsy proce-
dures was probably explained by the use of real-time images 
visualizing the tip of the needle during the whole procedure 
time, which is main advantage of the utilization of US. An-
other reason can be the use of color Doppler that can identify 
vessel or high vascular areas in the lesion and reduce the risk 
of bleeding. Similarly the US has the capability to clearly 
depict the pleural surface and the lung avoiding puncture it, 
and as a result of that, reduce the probability of pneumotorax, 
especially when we are dealing with rib lesions. Obtaining 
necrotic material is one of the main causes of inadequate 
material and it is very important to avoid necrosis. The US 
can clearly depict the necrosis as an unechoic area, however 
it is more difficult by using unenhanced CT. Ultrasonography 
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is excellent for imaging superficial structures and has many 
advantages over CT as a guidance procedure especially for 
superficial lesions. Ultrasound distinguishes subtle differences 
in acoustic impedance, sometimes not apparent even on CT 
scans, between normal and abnormal cortex. These features 
of ultrasounds allow to identify small areas of broken or thin 
cortex making the biopsy easier and less traumatic. It should be 
mentioned, that ultrasound is cheap, easily available, portable, 
allows multiple incidences and do not use ionizing radiation. 

Using CT guidance for biopsies, compartmental anatomy 
can be clearly defined, and the exact course of a needle tract 
can be accurately planned to avoid entering uninvolved 
compartments. CT also allows for better visualization of 
lesions, lesions with a large amount of overlying cortex, 
and deep-seated lesions with extensive overlying soft tis-
sue. CT-guided percutaneous biopsy has a lot advantages 
performing spinal biopsy of not superficial spinal lesions. 
It is a safe, and accurate method. 

When examining lesion-related factors that affect diagnos-
tic yield, we found no significant difference in diagnostic 
yield for biopsies performed in bone versus soft-tissue 
lesions and lesions with intact cortex and without intact 
cortex. Diagnostic accuracy was 95.3 %. Other study 
shows, that Diagnostic accuracy varies from 70 to 93% 
[16]. Diagnostic yield did not increase with larger lesions. 
It was 100 % (33 of 33) for lesions 2 cm or smaller, for 
lesions between 2 and 5 cm 95% (38 of 40) and 91.7% 
(11 of 13) for lesions larger than 5 cm. There was differ-
ence in diagnostic yield on the basis of imaging guidance 
modality. 4 repeated biopsy has been performed using CT 
guidance. Diagnostic yield was 93.2% (55 of 59) with CT 
guidance and 100% (26 of 26) with US guidance. There was 
no difference in diagnostic yield on the basis of needle gauge, 
because repeated biopsy was due to necrosis. Technical failure 
was slightly associated with needle diameter, showing 16 G 
diameter needle less successful to traverse the dense target on 
tru-cut biopsy. In 5 cases it was changed by 14.5 G needle. 
Biopsy related complications were detected in 1 (1.2%) case 
of CT guidance and were not associated with multiple needle 
passes. In complicated case 16 G needle was used. 

Conclusions: 
Percutaneous US and CT guided bone and soft tissue lesions 
biopsy is an effective, highly accurate, and safe method of 
obtaining tissue for the diagnosis of indeterminate lesions. 
Appropriate preprocedural planning, patient preparation, 
and adherence to strict procedural routine can minimize the 
risks associated with this technique and improve diagnostic 
accuracy. The imaging modality selection for biopsy guid-
ance depends on the lesion characteristics and institutional 
preference. Ultrasound should be selected for soft tissue or 
superficial bone lesions with interrupted cortex, providing 
the possibility of real-time monitoring; US is fast, cheap, 
avoids ionizing radiation, and allows the needle tip to be 
monitored throughout the procedure. So, ultrasound is a 

“Gold Standard” for procedure guidance if the ‘target” can 
be adequately imaged by this technique. CT has the ability 
to visualize both bone and soft tissue with the advantage of 
making easier needle localization into lesions too deep to 
see on US. CT allows for better visualization lesions with 
a large amount of overlying cortex, and deep-seated lesions 
with extensive overlying soft tissue. CT-guided biopsy is 
a safe and accurate method. 

IGPCB of bone and soft tissue lesions is informative; it 
showed to be not dependant on the core biopsy needle 
diameter. US is the preferable tool for biopsy procedure 
guidance if the target is adequately imaged by US. CT 
should be used in cases when US imaging is not possible 
due to visualization problem. IGPCB of bone and soft 
tissue is a safe procedure; the complications are mostly 
self-limited, appear to be associated with bigger diameter 
needle use, but showed to be not associated with multiple 
needle passes on biopsy procedure. 
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The purpose of the paper is to present our experience of 
Imaging Guided Percutaneal Core Biopsy (IGPCB) of 

thoracic bone and soft tissue lesions in terms of procedure 
planning, biopsy technique, procedure complications and 
their management. The results of investigation of 81 pa-
tients are presented. According to imaging guidance type 
the patients were subdivided in two main groups - US 
guided biopsy (26 patients, 26 procedures) and CT guided 
biopsy (55 patients, 59 procedures). 85 procedures were 
performed. In 4 cases the repeated biopsy procedure has 
been performed as the obtained specimen appeared to be 
non-informative. Adequate tissue material was obtained 
at the first attempt in 77 (95.1 %) cases; in 4 (4.9%) cases 
the repeated procedure was needed (when the target size 
was above 2-5 or >5 cm using CT guided biopsy and it was 
due to tumor necrosis. Procedure related complications 
were detected in 1 (%) case (CT guided biopsy). In 1 case 
the significant pain, requiring administration of additional 
analgetics in postprocedure period was mentioned. Per-
cutaneous US and CT guided bone and soft tissue lesions 
biopsy is an effective, highly accurate, and safe method of 
tissue obtaining for the diagnosis of indeterminate lesions. 
US is fast, cheap, avoids ionizing radiation, and allows the 
needle tip to be monitored throughout the procedure. CT 
has the ability to visualize both bone and soft tissue with 
the advantage of making easier needle localization into 
lesions too deep to see on US. CT also allows for better 
visualization lesions with a large amount of overlying 
cortex, and deep-seated lesions with extensive overlying 
soft tissue. CT-guided percutaneous biopsy is a safe and 
accurate method. US is the preferable tool for biopsy 
procedure guidance if the target is adequately imaged by 
US. CT should be used in cases when US imaging is not 
possible due to visualization problem. 

Keywords: thoracic bone lesion, soft tissue lesion, US-
guided biopsy, CT-guided biopsy. 

РЕЗЮМЕ 

МЕТОДИКА И ОСЛОЖНЕНИЯ ЧРЕСКОЖНОЙ 
БИОПСИИ КОСТНЫХ И МЯГКОТКАННЫХ 
ОБРАЗОВАНИЙ ГРУДНОЙ КЛЕТКИ ПОД КОН-
ТРОЛЕМ УЗИ И КТ

1Азрумелашвили Т.С., 1Мизандари М.Г., 
1Магалашвили Д.З., 2Дундуа Т.Т.

1Тбилисский государственный медицинский универси-
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Целью статьи является представление опыта чрескожной 
биопсии костных и мягкотканевых образований грудной 
клетки под контролем ультразвукового исследования 
(УЗИ) и компьютерной томографии (КТ) для лучшего 
тактического планирования, совершенствования техники 
проведения биопсии, устранения возможных осложне-
ний. 81 больному проведено 85 чрескожных процедур 
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биопсии кожных и мягкотканевых образований грудной 
клетки с применением Тru-Cut систем диаметром 18 и 16 
G. Устройство диаметром 14,5 G применяли при костных 
образованиях с сохраненным кортикальным слоем для 
пенетрации кортекса, после чего биопсию завершали 
либо той же иглой, либо использовали Тru-cut систему 
диаметром 18 G коаксиально. Адекватный материал 
удалось получить при первой же попытке в 77 (95,1%) 
случаях, в 4 (4,9%) случаях понадобилось проведение 
дополнительной процедуры. Повторные вмешательства 
произведены под контролем КТ, с размерами образований 
от 2 до 5 см, либо более, что связано с  некрозом опухо-
ли. Процедура не доставляла пациентам дискомфорта. 
При манипуляциях под контролем УЗИ осложнений и 
необходимости проведения биопсии повторно не вы-
явлено. Осложнения биопсии выявлены в одном (1,2%) 
случае КТ-нацеленной биопсии. Незначительное крово-
течение по маршруту иглы и формирование гематомы 
документировано также в одном (1,2%) случаe; при этом 
больному не понадобилось какого-либо вмешательства. 
В одном (1,2%) случаe зафиксирован болевой синдром, 
требующий назначения дополнительных анальгетиков в 
после-биопсионный период.

Чрескожная биопсия костных и мягкотканевых об-
разований грудной клетки является эффективной, 
безопасной методикой, обладающей высокой точно-
стью. УЗИ является быстрым, относительно дешевым 
методом контроля биопсии, позволяющим визуализи-
ровать биопсионное устройство в реальном масштабе 
времени, оно не связано с ионизирующим излучением. 
В случаях, когда цель не удается визуализировать 
адекватно, КТ позволяет произвести процедуру би-
опсии, обеспечивая визуализацию любых структур 
при нацеливании, включая образования, покрытые 
ненарушенным костным кортикальным слоем, а также 
глубоко расположенные образования. 

reziume

gamosaxvis meTodTa kontroliT Sesrule-
buli gulmkerdis midamos Zvlovan da 
rbilqsovilovan warmonaqmnTa perkutanuli 
biofsia - meTodika da garTulebebi

1T. azrumelaSvili, 1m. mizandari, 
1d. maRalaSvili, 2T. dundua 

1Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, maRali samedicino teqnologiebis 
centri - sauniversiteto klinika; 2klinika 
korteqsi, Tbilisi, saqarTvelo 

gulmkerdis midamos warmonaqmnTa (Zvali, 
rbili qsovilebi) biofsiis da paTologiuri 
procesis morfologiuri Seswavlis gareSe 
adekvaturi mkurnalobis SerCeva xSirad 

SeuZlebelia. statiaSi warmodgenilia gul-
mkerdis midamos Zvlovan da rbilqsovilo-
van warmonaqmnTa biofsiis ultrabgeriTi 
kvlevisa da kompiuteruli tomografiis 
kontroliT Sesrulebis teqnika da masTan 
dakavSirebuli garTulebebi. 

81 pacients Cautarda Zvlis da rbili 
qsovilebis warmonaqmnTa 85 perkutanuli 
qsovilovani biofsia; 18 da 16 G diametris 
“tru-cut” ti pis sabiofsio mowyobiloba 
gamoyenebul iqna rbilqsovilovani war-
monaqmnebisa da agreTve Zvlovani warmonaqm-
nebisTvis, romelTac darRveuli hqondaT 
kortikaluri Sre. 14.5 G diametris WriTi 
aspiraciuli nemsi an koaqsialuri teqnika 
(14.5 G nemsSi 18 G diametris “tru-cut” nem-
sis gatareba) Ggamoyenebul iqna Zvlovani 
warmonaqmnebisTvis, romelTac ar hqondaT 
darRveuli kortikaluri Sre. aqedan 26 pro-
cedura Catarda ultrabgeriTi kontroliT, 
xolo 59 - kompiuteruli tomografiis kon-
troliT. adeqvaturi masala histologiuri 
kvlevisTvis pirvelive cdiT miRebul iqna 
77  (95.1%) SemTxvevaSi; ganmeorebiTi biofsia 
saWiro gaxda 4  (4.9%) SemTxvevaSi. biof-
siis Semdeg mniSvnelovani garTulebebi ar 
dafiqsirebula; mcire garTuleba (hematomis 
formireba naCxvletis midamoSi) gamovlina 
1 (1.2%) SemTxvevaSi. aRniSnul garTulebas 
adgili hqonda mxolod kt kontroliT 
Sesrulebuli biofsiis Semdeg; pacients 
raime damatebiTi samkurnalo Careva ar 
dasWirvebia.; ultrabgeriTi kontroliT 
Sesrulebuli biofsiis Semdgom garTule-
bebi ar dafiqsirebula. 

garTulebebis riski izrdeba sabiofsio 
nemsis diametris zrdasTan (16G) erTad da 
ar aris dakavSirebuli masalis misaRebad 
mravaljeradi Cxvletis aucileblobas-
Tan. masalis aRebis teqnikuri problemebi 
dakavSirebuli iyo 16 G diametris nemsTan, 
romelsac 5 SemTxvevaSi gauWirda mkvrivi 
daSlili kortikaluri Sris mqone warmonaqm-
nidan masalis aReba (ver moxerxda sabiofsio 
“tru-cut” sistemis gasrola); aseT SemTxvevebSi 
ufro mcire diametris (18 G) nemss ukeTesi 
SeRwevadoba aRmoaCnda.

gamosaxvis meTodTa kontroliT Sesrule-
buli gulmkerdis warmonaqmnTa (Zvali da 
rbili qsovili) perkutanuli biofsia war-
moadgens usafrTo da maRalinformaciul 
kvlevis meTods da gamoyenebuli unda iyos 
arCevis meTodad gulmkerdis paTologiaTa 
morfologiuri verificirebis mizniT.  
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Percutaneous biopsy of the lung and pleural masses plays 
a critical role in obtaining pathologic proof of malignancy 
staging and treatment planning. Patients with suspected 
cancer or any benign or malignant masses in lung or pleura 
need a tissue diagnosis, which can be obtained with either a 
fine-needle aspiration technique or core biopsy, providing 
cytological and histopathological specimens, respectively. 
The recent advances in the specific chemotherapy and novel 
targeted therapy [21] and the increasing need for specific di-
agnosis of tumor histopathological subtypes and molecular 
markers [4] have led to increasing need for more amount 
of tissue. Compared with aspiration cytology, core biopsy 
is preferred and superior to aspiration biopsy because it 
can obtain multiple larger samples for both cytological 
and histological diagnosis [4,1,12] and molecular analysis 
[7,30]. There are several alternative methods of obtaining 
tissue samples from lung lesions for hystopathological 
analysis [7,20,19,24,27]. These include surgical techniques 
such as thoracoscopy or thoracotomy, bronchoscopy and 
endoscopic ultrasound-guided fine needle aspiration biopsy 
[10, 23,5,3].

Image-guided percutaneous needle biopsy of the lung 
is an indispensable tool in the evaluation of pulmonary 
abnormalities due to its high diagnostic accuracy in the 
detection of malignancy. Percutaneous image-guided 
lung biopsies are usually performed with computed to-
mographic and ultrasonographic guidance, which allows 
precise localization and documentation of the biopsy 
needle and target lesions.

Typically, percutaneous transthoracic core biopsy is per-
formed in patient with indeterminate pulmonary nodule or 
mass to confirm or refuse the presence of malignancy, and 
where malignancy is confirmed, to characterize the tumor 
further. Other indications include pulmonary nodules with 
a known extrathoracic malignancy, perihilar mass after 
failed or negative bronchoscopy, postoperative or postra-
diation changes, suspected recurrent disease and infectious 
consolidation.

Contraindication is previous pneumonectomy, suspected 
hydatid cyst or vascular malformations are absolute con-
traindications to percutaneous transthoracic lung biopsy. 
Relative contraindications include coagulopathy, antico-
agulant therapy, significant pulmonary arterial hyperten-
sion, severe lung disease (respiratory failure - mechanical 
ventilation, severe obstructive lung disease, and severe 
emphysematous disease), large bullae, or inability of the 
patient to cooperate. 

Although there is a consensus in the literature regarding 
the importance of imaging guided percutaneous lung core 
biopsy, still the biopsy technique details, reported success 
rate, types and rate of complications vary significantly. 
Although reports show that there has been no correlation 
between the number of biopsy needle passes made with 
the incidence of pneumothorax [9], many authors have 
found that multiple punctures have been associated with 
increased chances of pneumothorax and procedure failure 
[30,29]. So to minimize complications, one should aim to 
puncture the pleura once only [30].

Pneumothorax is the most common complication of CT-
guided percutaneous lung biopsy, with a reported rate of 17 
to 26.6% based in part on technique [8,13,22,31,32]. The 
incidence of a pneumothorax requiring chest tube placement 
is much lower ranging from 1 to 14.2% [8,13,22, 31,32]. 

Although some are controversial, various factors have been 
associated with increased risk of pneumothorax such as lesion 
size, lesion depth, and the performing radiologist [32]. 

Pulmonary hemorrhage is the second most common com-
plication of percutaneous lung biopsy at a rate of 4 to 27% 
[13,32]. CT imaging findings of perilesional ground-glass 
opacity representing hemorrhage occurs in 27 to 30% of 
patients. Hemoptysis occurs in closer to 4% of patients 
[13,32]. Higher bleeding rates are associated with smaller 
lesions [<2 cm], longer needle paths [>4 cm], absence of 
pleural effusion, and multiple pleural punctures [13,32]. 

Air embolism is an extremely rare but life-threatening com-
plication of lung biopsy, occurring in ~0.061% of cases 
[17]. Air embolism occurs when the needle traverses or 
enters into a pulmonary vein and a negative pressure 
gradient from inspiration sucks air into the biopsy needle. 

The purpose of the paper is to present our experience of 
image guided lung and pleural lesions biopsy in terms of 
procedure planning, biopsy technique, procedure complica-
tions and their management. 

Material and methods. The percutaneous transthoracic 
core biopsy of lung lesions can be performed using ultra-
songoraphic (US) or computed tomography (CT) guidance. 
Choice of the imaging modality is determined by the size 
and location of the lesion; local expertise and preference 
might be important. Chest CT is required prior to the biopsy 
to determine the biopsy technique as the lesion depth and 
its relation to ribs, mediastinum, fissures and vessels can 
be determined to plan a biopsy route and technique.

IMAGING GUIDED PERCUTANEAL CORE BIOPSY OF PULMONARY 
AND PLEURAL MASSES – TECHNIQUE AND COMPLICATIONS

1Azrumelashvili T., 1Mizandari M., 2Dundua T.

1Tbilisi State Medical University, High Technology Medical Center - University Clinic; 2Clinic Cortex, Tbilisi, Georgia 
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US is the most often used imaging modality for accessing 
the peripheral, pleural-based lesions producing acoustic 
window as ultrasound beam does not pass through air. It 
allows real-time visualization with multiplanar capability 
of the needle advancement, allowing accurate placement 
of the needle. It is a safe with no radiation, quick, and 
low-cost modality. It should be used whenever possible 
and appropriate. 

CT is the preferred and most common used guidance tool; 
it is the standard imaging modality for guidance in many 
institutions as it reveals the anatomic structures and char-
acterizes the lesion. It permits planning a trajectory that 
minimize passage through aerated lung, bullae, fissures or 
vessels and that allows possible access to central lesions. 
Additionally, it has the capability to distinguish necrotic 
from solid portions of the lesion and to document unequivo-
cally the needle tip within the lesion, a point of major value 
in the interpretation of absence of malignant cells. 

After consideration of the patient history and indications for 
the biopsy, an informed consent is obtained from the patient 
and the family. The consent should include the discussion of 
the potential risks and benefits in details. The baseline chest 
CT images are carefully reviewed and the procedure is planned 
based on the size and location of the lesion. The needle path is 
chosen considering straight pathway from the skin to lesion. 
Ideally, the needle should cross the pleura at a 90-degree 
angle rather than at an oblique angle. The pathway should 
avoid traversal of bullae, vessels and bronchi. The interlobar 
fissures are avoided usually as the more pleural surfaces that 
are crossed, the higher the risk of pneumothorax. In case of 
more than one lesion is present, the more peripheral lesion is 
chosen over a deep lesion because less lung will be traversed, 
decreasing the risk of complications. A lesion in an upper lobe 
is preferred over one in a lower lobe because of less respiratory 
excursion in the upper lobes. Necrotic portions of lesions are 
avoided due to its low diagnostic value and tendency to bleed 
more than intact tumor. 

148 IGPCB of lung and pleural masses has been performed 
to 143 patients in total using tru-cut biopsy device with 18 G 
and 16 G needles; In 5 cases the repeated biopsy procedure 
has been performed as the obtained specimen appeared to 
be non-informative. According to imaging guidance type 
the patients were subdivided in two main groups - US 
guided biopsy (42 patients, 42 procedures) and CT guided 
biopsy (101 patients, 106 procedures). 

Among US guided 42 biopsy procedures, the target was 
lung 26 (61.9%) and pleural masses 16 (38.1%) adjacent 
to the chest wall (no air containing lung tissue between 
skin surface and biopsy target) in all 42 (100.0%) cases. 
According to biopsy target size patients were subdivided 
in three groups. Pleural masses - target size under 2 cm - 9 
cases, 2-5 cm - 7 cases and above 5 cm – 0 cases. 18 G 
diameter needle was used in 9 patients, 16 G diameter - in 
7 patients. Lung masses - target size under 2 cm - 7 cases, 
2-5 cm - 13 cases and above 5 cm – 6 cases. 18 G diam-
eter needle was used in 14 patients, 16 G diameter - in 12 
patients Patients distribution according the biopsy “target” 
size, location, biopsy needle passes and needle diameters 
is shown in Table 1. 

Patient A. US guided biopsy

Pic. 1. Patient A. CT detects the biopsy target immediately 
behind the anterior thoracic wall, lateral to internal mam-
marian artery

Pic. 2. Patient A. US depicts the target mass adequately; 
it’s aimed using needle guide trace

Table 1. US guided biopsy (42 patients)
US (42)

Target Size
Chest 16 Lung 26

Needle diameter Needle diameter
16G 18G 16G 18G

Under 2 cm 4 5 3 4
2-5 cm 3 4 6 7

Above 5 cm 3 3
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Pic. 3. Patient A. Biopsy needle is seen in target

CT guided biopsy was performed to 101 patients (106 pro-
cedures). The targets were lung masses surrounded by air 
containing lung tissue because all lung and pleural masses 
adjacent to the chest wall were biopsied by ultrasouned 
guided. According to biopsy target size patients were sub-
divided in three groups: target size under 2 cm - 21 cases, 
2-5 cm - 68 cases and above 5 cm - 17 cases. The patients 
distribution according the biopsy “target” size, location, 
needle passes and needle diameters, is shown in the Table 
2. This number includes 5 repeated procedures performed 
in the cases when morphological interpretation was not pos-
sible due to inadequate specimen character and/or quantity.

Patient B. CT guided biopsy

Pic. 4. Patient B. The target mass in the left lobe 

Pic. 5. Patient B. Biopsy needle advancement in progress

Pic. 6. Patient B. Biopsy needle beyond the mass, ready 
for material taking

Pic. 7. Patient B. The mass is traversed by biopsy needle 
- the tissue material is taken

Table 2. CT guided biopsy (101 patients – 106 proceures)
CT (106)

Target size Needle Diameter

Lung
Number 

of needle passes
Number 

of needle passes
Number 

of needle passes
one two three

Under 2 cm
16 G 5 4 1
18 G 3 7 1

2-5 cm
16 G 32 1
18 G 34

Above 5 cm
16 G 8
18 G 9
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Pic. 8. Patient B. Postbiopsy needle “trace” in the lung 
tissue

Patient positioning
Patient position is an important factor in improving the 
accuracy and safety of the lung biopsy. Consideration of 
position should be made during biopsy planning as the 
patient should maintain the same position throughout the 
entire procedure. Using ultrasound approach there is greater 
flexibility. For example, if a patient has difficulty remaining 
prone for an extended period of time, the procedure can be 
performed with the patient leaning forward over a support. 
Similarly, procedures can be performed with the patient 
upright and supported. This is particularly helpful in pa-
tients with orthopnea. Ultrasound’s flexibility also permits 
rapid and uncomplicated change in patient positioning to 
facilitate sampling of multiple lesions.

Sedation
Sedation and intravenous analgesic medications are usually 
not required with the liberal use of chest wall local anes-
thetic. The pain associated with the procedure is usually 
limited and momentary, and arises from administration 
of the local anesthetic and violation of the parietal pleura 
with the needle. However, patients differ in their ability to 
tolerate the procedure without sedation, which may lower 
the patient’s level of cooperation. Sedation and analgesia 
are primarily used for anxious and uncooperative patients, 
selected elderly people who have osteoarthritis or degen-
erative joint disease and cannot maintained raised arms, 
lesions adherent to periosteum and chest wall or when the 
procedure is lengthy.

Biopsy process
In cases of US guidance either the “Free Hand” approach 
or fixed needle guide can be used; as the biopsy “target” on 
lung and pleural lesion is superficial and the “Free-Hand” 
technique provides with more flexibility with different 
approaches. It should be mentioned, that choice between 
those two US guidance techniques varies significantly and 
highly depends on the institutional preference; we use both 
techniques; preferring “free hand” for the most superfi-
cial masses. With CT guidance after appropriate patient 
positioning, a radiopaque marker or grid is placed on the 
patient’s skin over the area of interest. During suspended 

respiration, a short CT scan of the region of interest is ob-
tained, followed by choosing the appropriate table position 
and needle trajectory as previously planned. The depth from 
the skin entry site to the lesion is then measured. With the 
use of the gentry laser light to delineate the Z-axis position, 
and the radiopaque skin marker to reference the X-axis 
position, the needle entry site is marked with indelible ink 
on the patient’s skin. The skin site is prepared and draped 
using sterile technique followed by administration of local 
anesthesia into the skin, subcutaneous tissues, and inter-
costal muscles. All needle movements and manipulations 
should be performed with patient’s respiration suspended. 
When advancing the introducer needle, it is important to 
maintain the same trajectory with each movement, as even 
slight deviations of the needle at the skin or within the 
subcutaneous tissues will produce marked deviation at a 
deeper level. When advancing the needle into the subpleural 
region, it should be done in a rapid thrust to avoid needle 
tip laceration to the pleura and to avoid the needle slipping 
into the pleural cavity during breathing later. Additionally, 
the patient is instructed to breath quietly, remain motion-
less, and repeat a breath hold of a similar size during needle 
manipulations throughout the procedure. The needle should 
be allowed to sway to-and-fro with respiratory motion; not 
be held or fixed during respiration, as this will lacerate the 
pleura with each breath. As needle insertion is considered 
a dynamic process from skin to the lesion, a short seg-
ment CT should be performed always to verify the needle 
angle and tip position based on the last scan. The needle 
is then advanced in one motion through the pleura to the 
prescribed depth. After needle tip position at the periphery 
of or within the lesion is confirmed and documented, a tis-
sue sample can be obtained with firing the needle into the 
lesion during suspended respiration. Postbiopsy scanning 
can help in localizing the biopsy direction by visualizing 
the small hemorrhage in most cases caused by the shock 
wave of the automated cutting needle Post-biopsy care Af-
ter the biopsy is complete, a short CT scan is performed to 
evaluate patients for immediate complications. If the scan 
is normal with no significant pneumothorax and the patient 
is asymptomatic, the patient is transported to the designated 
area for monitoring by the assigned medical staff. Follow-
up CT scan is performed to exclude complication. If the 
CT shows no new changes, the patient is discharged. Ad-
ditionally, anticoagulants, antiplatelets and non-steroidal 
anti-inflammatory drugs are not allowed.

Results and their discussion. Adequate tissue material 
was obtained at the first attempt in 143 (96.7%) cases; 
in 5 (3.3%) cases the repeated procedure was needed. all 
repeated procedures were needed when the target size 
was above 5 cm using CT guided biopsy and it was due 
to tumor necrosis. The procedure was easily tolerated by 
patients; the significant pain, requiring administration of 
additional analgetics in postprocedure period was men-
tioned in 1 (0.6%) case. No complications were detected 
after US guided procedures; No repeated procedures were 
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needed as the first one enable to obtain the informative 
biopsy specimen. 

Procedure related complications were detected in 24 (22.6% 
of all procedures) cases in total on CT guided biopsy among 
them in 18 (17.0% of complications) cases pneumothorax, 
in 1 (0.9%) hemothorax and in 5 (4.7%) hemophtisis was 
detected. Biopsy complication incidence and distriburion 
according biopsy “target” size, applied needle passes, 
needle diameters and complication management is shown 
in Table 3. 
Hemoptysis and hemothorax was self-limiting in all 
cases. 13 (12.3%) pneumothorax cases happened to be 
self-limited; in 3 (2.8%) pneumothorax cases aspiration 
was needed, and in 2 (1.9%) cases - pleural drainage was 
required. Focal intraparenchimal hemorrhage along the 
needle tract is seen on immediate postbiopsy CT in all 
cases of transpulmonary pass and required no treatment. 
In all cases of presented material it was possible to find 
the through-soft-tissue approach for any lung and pleural 
biopsy “Target” either by US or by CT guidance and there 
was no need to perform trans-sternal passes. 

In the literature other factors that decrease the accuracy of 
percutaneous lung biopsies include lesion size <10 to 15 
mm, and lesions >5 cm that likely demonstrate necrosis 
[33,18,11]. Decreased diagnostic accuracy for small lesions 
may be related to sampling error from increased difficulty 
localizing the lesion [33]. The degree to which diagnostic 
accuracy is affected is variable among studies but associ-
ated with the number of biopsy samples. Tsukada et al. 
[28] found a 67% accuracy rate for lesions <10 mm and 
an average of 1.4 needle passes per lesion. Others found 

diagnostic accuracy rates of 84 to 88% for lesions <15 
to 20 mm and 2.5 to 3 samples per lesion. [14,33,15,25]. 

On our material of percutaneous lung biopsy accuracy was 
not determined by lesion small size (<10 to 15 mm); all 
repeated procedures were needed when the target size was 
above 5 cm, that likely demonstrate necrosis. Tru-cut 18 and 
16 G diameter needle comparison on our material showed 
higher incidence of pneumothorax when larger diameter 
needle (16G) was used. This complication was also slightly 
associated with multiple needle passes.

Although some studies demonstrated a pneumothorax rate 
of 33 to 60% for lesions <2 cm, another study showed no 
difference in pneumothorax rate for lesions less than or 
greater than 2 cm. [2,6,8,13,16,32]. As described earlier, 
biopsy of smaller lesions is technically more difficult, 
requiring longer procedure times and potentially more 
needle adjustments that can result in higher complica-
tion risks. Lesion depth also affects pneumothorax rate, 
although this is debated in the literature. Yeow et al. [32], 
demonstrated a significant increase in pneumothorax 
rates from 13% for lesions abutting the pleural surface to 
29% for lesions where the needle traverses aerated lung, 
which is likely due to decreased stability of the needle 
in a short intrapulmonary course leading to pleural tears. 
On our study increase risk of pneumothorax aspiration 
and chest tube placement was slightly associated with 
lesion size <2 cm, multiple needle passes and larger 
needle diameter. Our study showed no pneumothorax 
and a higher success rate for biopsy of subpleural lesions 
and no difference between needle path length regarding 
pneumothorax appearance. 

Tables 3. Complication on CT guided biopsy
Complication on CT guided biopsy (24 in total)

Target Size Needle 
Diameter

Lung
Pneumothorax Hemothorax Hemopthysis
Needle passes Needle passes Needle passes

O
ne

Tw
o

Th
re

e

O
ne

Tw
o

Th
re

e

O
ne

Tw
o

Th
re

e

Under 2 cm 16 G 2 3 1 1 1
18 G 2 3 1 1

2-5cm 16 G 3 1 2
18 G 2 1

Drainage Aspiration Self limited

Self limited Self limited

Needle 
passes

Needle 
passes

Needle 
passes

O
ne

Tw
o

Th
re

e

O
ne

Tw
o

Th
re

e

O
ne

Tw
o

Th
re

e

Under 2cm 16 G 1 1 2 2
18 G 1 2 3

2-5cm 16 G 1 2
18 G 1 2
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Higher rates of bleeding are thought to occur with smaller 
lesions because of the increased technical difficulty requiring 
more needle corrections and longer dwell times [13]. Other 
factors, such as needle size, number of biopsy specimens, 
pleural puncture site, positioning after needle biopsy, location 
of the lung lesions, patient age, and CT evidence of emphy-
sema, do not appear to be associated with an increased risk of 
bleeding [13,32]. Intrapulmonary hemorrhage may be protec-
tive against the development of pneumothorax, effectively 
sealing the biopsy tract [13,26]. Although bleeding can be 
worrisome to patients, especially if it results in hemoptysis, 
86% of pulmonary bleeding is minor alveolar hemorrhage 
along the needle tract only visible as ground-glass opacity 
on CT, and it is rarely life threatening [32]. On our material 
higher bleeding rates are associated with smaller lesions (<2 
cm) and large needle diameter. Preprocedural patient selec-
tion and planning is extremely important in minimizing the 
complications by hemorrhage. Anticoagulants should be held 
as described in the preprocedural evaluation section. Central 
and large pulmonary vessels should be avoided when plan-
ning a trajectory for the biopsy needle so as to avoid bleeding 
complications. If the patient develops significant hemoptysis, 
the procedure should be terminated immediately. Once the 
needles are removed, the patient should be placed in a position 
with the biopsy side down. On our study hemoptysis was not 
associated with lesion size, needle diameter, multiple needle 
passes and all of them were self limited. 

Air embolism is very rare complication. Symptoms of air 
embolism include arrhythmias, hypoxia, cardiovascular 
collapse, and rarely stroke. In an attempt to minimize air 
embolism, the biopsy needle should always be occluded by 
the inner stylet, drops of saline, or a finger. On our study 
we do not have any air embolism cases.

It should be mentioned that in some cases using US guided 
biopsy multiple needle passes were used, but this circum-
stance is not important as needle was not traversing the 
lung tissue and color Doppler was used in order to avoid 
vessel damage in all US guided biopsies. No procedural 
complications were observed on US guidance cases.

Conclusions: 
Percutaneous CT-guided lung and pleural masses biopsy is 
an effective, highly accurate, and safe method of obtaining 
tissue for the diagnosis of indeterminate pulmonary lesions. 
Appropriate preprocedural planning, patient preparation, 
and adherence to strict procedural routine can minimize 
the risks associated with lung biopsy. However, it is im-
portant to counsel patients appropriately in advance of 
the procedure regarding their individual procedural risk 
of complications such as pneumothorax and pulmonary 
hemorrhage with regard to their lesion, presence or absence 
of underlying lung disease, and local expertise.

US is the most often used imaging modality for accessing 
the peripheral, pleural-based lesions producing acoustic 

window as ultrasound beam does not pass through air. 
US provides with real-time visualization with multiplanar 
capability of the needle advancement, allowing accurate 
placement of the needle. It is a safe (no radiation), quick, 
and low-cost modality . It should be used whenever pos-
sible and appropriate. So, ultrasound is a “Gold Standard” 
for procedure guidance if the ‘target” can be adequately 
imaged by this technique. 

Pneumothorax and hemothoracs is associated with mul-
tiple needle passes, lesion size <2 cm and larger diameter 
needle use. The safety and biopsy procedure success high 
rate proves the use of Imaging Guided Percutaneal Core 
Biopsy of Pulmonary and Pleural Masses as a first choice 
procedure when the pulmonary and pleural mass morphol-
ogy is needed.
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SUMMARY

IMAGING GUIDED PERCUTANEAL CORE BIOPSY 
OF PULMONARY AND PLEURAL MASSES – TECH-
NIQUE AND COMPLICATIONS

1Azrumelashvili T., 1Mizandari M., 2Dundua T.

1Tbilisi State Medical University, High Technology Medical 
Center - University Clinic; 2Clinic Cortex, Tbilisi, Georgia 

Paper presents the ultrasound (US) and computed tomogra-
phy (CT) guided percutaneous lung core biopsy technique 
and procedure associated complications. 148 percutaneous 
biopsies of lung and peural lesions were performed in 143 
patients ( in 5 (3.4%) cases the repeated procedure was 
needed). Procedure was guided by US in 42 cases, by CT 
- in 106 cases. Post-biopsy CT scan was performed and 
patients observed for any complications. No complica-
tions were detected after US guided procedures; No major 
complications were detected after CT guided biopsy pro-
cedures; minor complications (pneumothorax, hemothorax 
and hemophtysis) were detected in 24 (22.6%) cases. In 18 
(17.0%) cases pneumothorax, in 1 (0/9%) cases - hemo-
thorax and in 5 (4.7%) cases hemophtisis was detected on 
CT guided procedures. All hemothorax and hemophtisis 
and 13(12.3%) pneumothorax cases happened to be self-
limited; in 3(2.8%) pneumothorax cases aspiration and in 
2(1.9%) cases - pleural drainage was needed.  

Ultrasound is the most efficient for biopsy guidance if the 
"target” can be adequately imaged by this technique. If 
US guidance is impossible biopsy should be performed 
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under CT guidance. Pneumothorax and hemothoraxs was 
associated with multiple needle passes, lesion diameter <2 
cm and larger diameter needle use. Hemoptysis was not 
associated with multiple needle passes, lesioan size and 
larger diameter needle. No air embolism was detected 
on our study. The safety and biopsy procedure success 
high rate proves the use of imaging guided percutaneal 
core biopsy of pulmonary and pleural masses as a first 
choice procedure when the lung or pleural mass mor-
phology is needed. 

Keywords: lung, pleura, imaging guided percutaneal core 
biopsy, US, CT.

РЕЗЮМЕ

МЕТОДИКА И ОСЛОЖНЕНИЯ ЧРЕСКОЖНОЙ 
ТКАНЕВОЙ БИОПСИИ ОБРАЗОВАНИЙ ПЛЕВ-
РЫ И ЛЕГКИХ ПОД КОНТРОЛЕМ МЕТОДОВ 
ВИЗУАЛИЗАЦИИ

1Азрумелашвили Т.С., 1Мизандари М.Г., 2Дундуа Т.Т.

1Тбилисский государственный медицинский университет, 
Центр высоких медицинских технологий - Университет-
ская клиника; 2Клиника Кортекс, Тбилиси, Грузия

В статье представлены данные чрескожной тканевой 
биопсии 143 больных под контролем компьютерной 
томографии (КТ) и ультразвукового исследования 
(УЗИ) и проанализированы возможные осложнения. 
Проведено 148 биопсионных процедур плевры и лег-
ких. Проведение повторной биопсии потребовалось в 
5 (3,4%) случаях. В 42 случаях биопсия проводилась 
под контролем УЗИ, в 106 случаях - под контролем 
КТ. С целью выявления осложнений больным про-
водили после-биопсионное КТ исследование. После 
биопсии под контролем УЗИ никаких осложнений 
не выявлено. После биопсии под контролем КТ в 24 
(22,6%) случаях выявлены незначительные осложне-
ния: в 18 случаях (17,0%) пневмоторакс, в 1 (0,9%) 
– гемоторакс и в 5 (4,7%) случаях гемоптизис. При 
всех случаях гемоторакса и гемоптизиса, а также 
в 13 (12,3%) случаях пневмоторакса какого-либо 
вмешательства не потребовалось; в 3 (2,8%) случаях 
пневмоторакса пришлось прибегнуть к аспирации, 
а в остальных 2 случаях (1,9%) – к дренированию 
плевральной полости. Развитие пневмоторакса и 
гемоторакса связано с необходимостью проведе-
ния множественных пункций, употреблением иглы 
большого диаметра, а также размером ,,цели’’ менее 
2 см. Высокий уровень информативности и доста-
точно высокая безопасность чрескожной биопсии 
под контролем методов визуализации позволяют 
рекомендовать ее для широкого применения при 
необходимости изучения морфологии плевральных 
и легочных образований.

reziume

gamosaxvis meTodTa kontroliT Sesrule-
buli filtvis da plevris warmonaqmnTa 
perkutanuli biofsia -  meTodika da gar-
Tulebebi

1T. azrumelaSvili, M1m. mizandari, 2T. dundua

1Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, maRali samedicino teqnologiebis 
centri - sauniversiteto klinika; 2klinika 
korteqsi, Tbilisi, saqarTvelo

filtvis da plevris warmonaqmnTa gamo-
saxvis meTodTa kontroliT Sesrulebuli 
perkutanuli biofsia warmoadgens zust da 
usafrTxo meTods, romelic uzrunvelyofs 
diagnostikuri masalis miRebas gulmkerdis 
nebismieri lokalizaciis warmonaqmnis SemTx-
vevaSi, xolo adekvaturi mkurnalobis SerCeva 
xSirad SeuZlebelia paTologiuri procesis 
morfologiuri Seswavlis gareSe. 

kvlevaSi CarTul 143 pacients Cautarda 
filtvis da plevris warmonaqmnTa 148 per-
kutanuli qsovilovani biofsia; aqedan 42 
procedura Catarda ultrabgeriTi kontro-
liT, xolo 106 - kompiuteruli tomografiis 
kontroliT. manipulaciis Semdgomi gar-
Tulebebis gamoricxvis mizniT sakontro-
lo kompiuteruli tomografia Sesrulda 
yvela kompiuteruli tomografiis kon-
troliT Sesrulebul filtvis biofsiis 
dros. masala histologiuri kvlevisTvis 
Ppirvelive cdiT miRebul iqna 143 (96.6%) 
SemTxvevaSi; ganmeorebiTi biofsia saWiro 
gaxda 5 (3.4%) SemTxvevaSi. biofsiis Semdeg 
mniSvnelovani garTulebebi ar dafiqsire-
bula; mcire garTulebebi (pnevmoToraqsi, 
hemoToraqsi da hemoptizisi) gamovlinda 
24 (22.6%) SemTxvevaSi. yvela aRniSnul gar-
Tulebas adgili hqonda mxolod kt kon-
troliT Sesrulebuli biofsiis Semdeg; 
ultrabgeriTi kontroliT Sesrulebuli 
biofsiis Semdgom garTulebebi ar dafiq-
sirebula. pnevmoToraqsi dafiqsirda 18 
(17.0%) , hemoToraqsi - 1 (0/9%) da hemoptizisi 
- 5 (4.7%) SemTxvevaSi. AgarTulebaTa saerTo 
raodenobidan pnevmoToraqsis 13 (12.3%) 
SemTxvevaSi, aseve hemoToraqsis da hemo-
ptizisis yvela SemTxvevaSi pacientebs ar 
dasWirdaT damatebiTi samkurnalo Careva; 
pnevmoToraqsis 3 (2.8%) SemTxvevaSi saWiro 
gaxda aspiracia, xolo 2 (1.9%) SemTxvevaSi 
- plevris drenireba. 
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amrigad, gamosaxvis meTodTa kontroliT Ses-
rulebuli filtvis da plevris warmonaqmnTa 
perkutanuli biofsia warmoadgens usafrTo 

da maRalinformaciul kvlevis meTods, 
gamoyenebuli unda iyos arCevis meTodad 
gulmkerdis paTologiaTa morfologiuri 
verificirebis mizniT. 

BASAL CELL CARCINOMA OF THE HEAD-AND-NECK REGION: 
A SINGLE CENTER ANALYSIS OF 1,750 TUMORS

1Tourli I.A., 1Langner D., 2Haroske G., 3Tchernev G., 4Lotti T., 1Wollina U.

1Department of Dermatology and Allergology, Academic Teaching Hospital Dresden-Friedrichstadt, 
Dresden, Germany; 2Institute of Pathology “Georg Schmorl”, 

Academic Teaching Hospital Dresden-Friedrichstadt, Dresden, Germany; 
3Ambulatory Clinic for Dermatology and Venereology, University Hospital Lozenetz, Sofia, Bulgaria; 

4Chair of Dermatology at University of Rome “G. Marconi”, Rome, Italy

The most common cancer world-wide is basal cell carci-
noma (BCC) with a raising incidence [18]. In Germany 
the incidence rate of non-melanoma skin cancer (NMSC) 
has increased from 43.1 in 1988 to 105.2-115.0 in 2010. 
About 80 % of all NSMC is represented by BCC [12,30].

Diagnosis of BCC is primarily made clinically. Due to the oc-
currence of tumor mimickry this can be challenging. Eventually 
diagnosis must be confirmed by histopathology [37].

The most prevalent anatomical localization of BCC is the 
head-and-neck region underlining the causative role of 
exposure to ultraviolet radiation (UVR). A latency period 
of several decades is commonly observed [26]. Exposure to 
artificial UVR like tanning beds has become an important 
risk factor particularly in younger age with a potential of 
addiction. The negative effects of artificial UVR can be 
aggravated by the presence of melanocortin receptor-1 
gene variants [22,28,31].

BCC is currently understood as an epithelial malignancy 
arising from either touch dome epithelia (for superficial 
BCC subtypes) or hair follicle stem cells (for nodular BCC 
variants) [25,45]. Animal studies and studies in patients 
with nevoid basal cell carcinoma syndrome (Gorlin-Goltz) 
demonstrated the role of the Sonic hedgehog (SHH) 
signaling pathway in BCC development. Inactivating 
mutations of the PTCH gene, which encodes for a SHH 
receptor, can lead to overactivation of the SHH pathway 
resulting in the occurrence of multiple BCC lesions as in 
Gorlin-Goltz syndrome. Activating somatic mutations of 
Smoothened (SMO), encoding a down-stream G-protein 
coupled membrane protein to PTCH, are thought to act 
as a proto-oncogene and to facilitate BCC development. 

SMO activates transcription factors of the Kruppel family 
of zinc finger proteins named GLI. GLI regulates the stem 
cell proliferation and is negatively controlled by p53 [3]. 
The second most common finding to SHH abnormalities 
is a mutation of TP53, the tumor suppressor gene. Other 
pathways such as mutations of CDKN2A locus or members 
of the ras family may be found in a minority of tumors [20]. 
Epigenetic gene silencing by promoter hypermethylation 
contributes putatively to BCC development [8]. 

Despite all efforts in drug therapy of BCC, surgical exci-
sion remains the gold standard for treatment [15,16,34,38]. 
MOHS surgery employs a three-dimension evaluation 
of resection margins to ensure a complete skin-sparing 
removal of the tumor. This technique has the lowest re-
currence rates but causes higher costs compared to wide 
excision [16,23,35].

In the presented paper we analyzed the BCC lesions of 
head-and-neck region in a large single-center study.

Material and methods. This is a retrospective single-cen-
ter analysis at the Department of Dermatology and Allergol-
ogy, Academic Teaching Hospital Dresden-Friedrichstadt, 
Dresden, Germany. We included all the patients treated 
between January 2008 and December 2012 for BCC of the 
head-and-neck region.

Demographic data of patients and comorbidities were 
analyzed. We classified the tumors according to histologi-
cal type, stage, tumor size and localization and resection 
status, i.e. R0 for complete excision and R1 for positive 
tumor margins [11]. The surgical method of tumor removal 
was also assessed.
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Recurrence rates were calculated by surgical protocols 
and pathology files. Additionally a representative sample 
of patients had been contacted by phone in 2013 for long-
term outcome.

Collected data were analyzed by descriptive statistics using 
SPSS for Windows® 23 (Chi-square test, Phi-coefficient, 
Cramer’s V-coefficient, and logistic regression). Values of 
variables are presented as percentages and mean values 
with standard deviations. Separate groups were compared 
by Chi-square test. A p<0.05 was considered as statistically 
significant.

Results and their discussion. We identified 1,380 pa-
tients treated for 1,750 BCC lesions. There was a slight 
predominance of female patients (746; 54.1%). The age 
range was 21 years to 103 years. The mean age of pa-
tients was 74.3±11.4 years. Male patients were younger 
(mean 72.3 years) compared to female patients (mean 
age 80.7 years). 89.3% of the patients were ≥60 years 
of age (Fig.1).

Risk factors
Only two patients had a previous radiotherapy, two younger 
female patients used indoor tanning extensively. One pa-
tient was under immunosuppressive treatment, none were 
exposed to high concentrations of arsenics. All patients 
were Caucasians although this was not an inclusion crite-
rion. More than 90% had a Fitzpatrick skin phototype I or 
II. Outdoor work is a known risk factor, however it has not 
been analyzed in this study [6].

Tumor characteristics
The most common tumor localization was the nose (31% 
of tumors) followed by the forehead (23.0%), periocular 
region (9.4%), and neck (8.3%). The most common parts 
of the nose were the sidewalls and the nose tip.

The predominant histologic type was solid BCC that ac-
counted for 62.3% of tumors (n=1091). Mixed type was 
the second most common with 496 (28.3%). The high-risk 
histologic types were observed less common: morphea-like 
3.3%, metatypical 0.9%, micronodular 0.5%, and infiltra-
tive 0.2%. All together 12 tumors types fulfilled the criteria 
of a giant BCC (5 solid, 1 morphea-like, and 6 mixed 
type). Five tumors were infiltrating muscles, cartilage or 
perineural sheaths.

The tumor size was classified into 5 categories (Table 1). 
Tumor stage was assessed. Of the 1,750 BCC lesions, 1,224 
tumors were stage I, 504 were stage II, and 15 were stage III. 
Tumor stage could not be identified in 7 tumors. Tumor size 
at the time of diagnosis was not statistically significantly dif-
ferent between male and female patients although the latter 
exhibited a trend to smaller tumors (<5 mm) (females 17.6%, 
males 12.9%). Tumors of ≥20 mm size were seen more often 
in males (females 26.6%, males 30.6%).

Treatment
Most tumors were removed surgically by delayed MOHS 
technique (77.0%). Here formalin-fixed material was used 
[19]. Wide surgical excision was performed in 22.8%. Two 
tumors were treated by radiotherapy only; one tumor was 

Fig. 1. Age distribution among male and female patients with BCC (age groups of 10 years)

Table 1. Tumor size
Category Tumor size (mm) Number of tumors Percentage

I <5 269 15.4
II 5-9 370 21.1
III 10-19 604 34.5
IV 20-49 486 27.8
V ≥50 12 0.7

Unknown Not available 9 0.5
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removed by curettage and one was treated by surgery in 
combination with radiotherapy.

Among the 1,750 tumors 85 were recurrent BCC cases 
referred by dermatologists to our department. Delayed 
MOHS technique was employed in treatment of 76.5% of 
primary BCCs and in 85.9% of recurrent BCCs. 

After the first therapeutic intervention 70.0% of tumors 
were R0, 29.9% R1 and 0.1% R2. Of the R1-resections 
43.5% were on the nose, 36% in the periocular region 
and 30% on the ears. Surprisingly 32.4% of R1 resections 
were observed among TNM stage I tumors. Secondary 
treatment in R1-resected tumors was delayed MOHS 
surgery in 81.6% of tumors. In 18.4% one MOHS session 
was sufficient, 74.8% needed two sessions, 4.8% three and 
2.1% four sessions. 

Remaining tumors were treated by radiotherapy and other 
modalities. Defect closure was realized by various flaps 
and grafts (Fig. 2).

Recurrence rates and risk factors for recurrence
The recurrence rate of BCC was 1.6% (28 tumors of 1,750, 
Table 2). The highest recurrence rate was seen among 
morphea-like BCC with 15.5% compared to 3.9% among 
solid BCC.

The recurrence rate among R0 resected tumors was 0.24% 
compared to 19.8% among R1-resections (Pearson’s Chi-
square 56.000). The majority of recurrences occurred 
within the first 5 year-interval (64%) after treatment.

Multivariate analysis of risk factors for recurrences dem-
onstrated an Odd’s ratio of 54.89 (95% confidence interval, 
21.16, 142.37) in case of R1 resection status. Gender had a 
minor influence with a slight benefit toward males versus 
females (Odd’s ratio 0.51; 95% confidence interval, 0.28, 
0.92). The age of the patients had no impact on recurrence rate.

Discussion. BCC is the most common malignancy in 
humans. Most tumors occur in the head-an-neck region 
due to the causative role of UVR exposure [18]. The most 
common affected site in our study was the nose (31%). 
This is in line with other studies from Europe and Asia, 
where up to 50% of facial BCC lesions were located on 
the nose [1,17,27]. Thus, BCC is the most common skin 
tumor of the nose [39].

The mean age in our study cohort was 74.3 years. This 
is supported by other investigations [2,18,27]. The age 
peak was about 8 years earlier in males than in females. 
This could be attributed to a higher percentage of males in 
outdoor profession [6]. Due to the ethnic background no 
pigmented facial BCC lesions were observed. In patients 
with darker skin and high UVR-exposure pigmented BCCs 
are usually seen in up to 22% [17].

Fig. 2. Morphea-like BCC of the cheek with ill-defined 
borders (a). Defect after delayed Mohs surgery (b). Closure 
by cheek rotational flap

Surgical removal is still the most effective treatment for 
BCC [5]. Smaller tumors may be underestimated while 
planning their resection. About 1/3 of all BCCs with an 
R1 resection were of stage I.

In a randomized trial comparing surgery with radiotherapy 
the 4-year recurrence rate was 0.7% (surgery) versus 7.5% 
(radiotherapy) with better esthetics after surgery [4]. In 
the present study the recurrence rate was 1.6% with a 
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follow-up between 2 and 6 years. Other groups reported 
recurrence rates after R0 excision in 2.7% to 5.9% [9,10]. 
Recurrence rates with MOHS surgery were 0.7% after 
mean follow-up of 5 years in a trial by Häfner et al. [13]. 
The 10-year cumulative recurrence probabilities in a study 
from the Netherlands were 4.4% (MOHS) and 12.2% (wide 
excision) [35].

The recurrence rate is dependent of the resection status. 
Borghi et al. [7] observed recurrences in 3% of BCCs after 
R0 resection compared to 8% after R1 resection. Codazzi et 
al. [9] reported a recurrence rate of 26.8% after incomplete 
excision. Hallock and Lutz [14] observed recurrences in 
only 3.2% and suggested therefore a wait-and-see strategy 
in case of R1-resections. Their mean follow-up was 3.6 pos-
sibly resulting in underestimation of the risk of recurrence. 
In the present study, we noted a highly significant difference 
in recurrence rates of R0 resected BCCs (0.24%) versus 
R1 resected tumors (19.8%). Based on our data and other 
studies we recommend an immediate surgical re-treatment 
in case of R1 resection whenever possible to avoid the risk 
of significant morbidity [24,40].

MOHS surgery is a method for tissue sparing R0 resec-
tion [16,19]. Tissue sparing techniques are a demanded 
standard for head-and-neck BCC. Veronese et al. [36] 
observed recurrence rates after MOHS surgery in 3.4% 
for primary BCCs and 4.9% for secondary BCCs. Rowe 
et al. [29] and Miller et al. [21] reported 1.0% and 0.88% 
for primary BCCs and 5.6% for recurrent (secondary) 
BCCs. The present study revealed recurrences with 
delayed MOHS method in 0.23% of primary BCCs and 
4.7% for secondary BCCs. 

The surgical armamentarium offers a great variety of flaps 
and grafts to deal with such tumors (Fig. 2) [32,33,41-43]. 
In case of advanced tumors an interdisciplinary approach is 
recommended to ensure a good quality of life [44].

In conclusion, BCCs are important tumors of the head-and-
neck region. Because of morbidity and costs a thoughtful 
and controlled therapeutic approach is necessary. We 
highly recommend re-treatment of tumors with incomplete 
excision within a short window of time for the benefit of 
patients.
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SUMMARY

BASAL CELL CARCINOMA OF THE HEAD-AND-
NECK REGION: A SINGLE CENTER ANALYSIS OF 
1,750 TUMORS

1Tourli I.A., 1Langner D., 2Haroske G., 3Tchernev G., 
4Lotti T., 1Wollina U.

1Department of Dermatology and Allergology, Academic 
Teaching Hospital Dresden-Friedrichstadt, Dresden, 
Germany; 2Institute of Pathology “Georg Schmorl”, 
Academic Teaching Hospital Dresden-Friedrichstadt, 
Dresden, Germany; 3Ambulatory Clinic for Dermatology 
and Venereology, University Hospital Lozenetz, Sofia, 
Bulgaria; 4Chair of Dermatology at University of Rome 
“G. Marconi”, Rome, Italy

Basal cell carcinoma (BCC) is the most common 
malignancy in humans with a pre-dominance for the 
sun-exposed head-and-neck region. Its incidence is rising 
world-wide. Early detection and appropriate treatment 
ensures an excellent prognosis.

We analyzed patients with BCC of the head-and-neck 
region treated at our Department from January 2008 to 
December 2012 with a follow-up between 2 to 6 years. 
Data were collected retrospectively.

During a 4-year period, 1,750 BCC lesions of head-
and-neck region were excised from 1,380 patients. 
Distribution of gender among the patients was nearly 
even. Mean age of patients was 74.3±11.4 years. Solid 
histological subtype dominated the series. Most tumors 
were removed surgically by delayed MOHS technique 
(77.0%). The recurrence rate of BCC was 1.6%. The 
highest recurrence rate of 15.5% was seen in cases of 
morphea-like BCC compared to 3.9% among solid BCC. 
The recurrence rate among R0 resected tumors was 0.24% 
compared to 19.8% among R1-resections (Pearson’s Chi-
square 56.000). The majority of recurrences occurred 
within the first 5 year-interval (64%). Multivariate 
analysis of risk factors for recurrences demonstrated an 
Odd’s ratio for recurrences of 54.89 (95% confidence 
interval, 21.16, 142.37) in case of R1-resection status. 
Gender had a minor influence with a slight benefit toward 
males versus females (Odd’s ratio 0.51; 95% confidence 
interval, 0.28, 0.92). The age of the patients had no 
impact on recurrence rate.

Although there is relatively low mortality attributable to 
BCC, the morbidity and cost of treatment are significant. 
Surgical excision remains the mainstay of treatment. 
For head-and-neck BCC, delayed MOHS surgery offers 
significantly lower recurrence in both primary BCC and 
recurrent (secondary) BCC.

Keywords: Non-melanoma skin cancer; basal cell 
carcinoma; surgery; MOHS surgery; histology; recurrence 
rate.

РЕЗЮМЕ

БАЗАЛЬНО-КЛЕТОЧНАЯ КАРЦИНОМА ОБ-
ЛАСТИ ГОЛОВЫ И ШЕИ: АНАЛИЗ ДАННЫХ 
ЛЕЧЕНИЯ 1750 СЛУЧАЕВ

1Тоурли И.А., 1Лангнер Д., 2Хароуске Г., 3Чернев Г., 
4Лоти Т., 1Волина У.

1Академический учебный госпиталь Дрезден-Фридрих-
штадт, департамент дерматологии и аллергологии, 
Дрезден, Германия; 2Академический учебный госпи-
таль Дрезден-Фридрихштадт, Институт патологии 
«Джордж Шморл», Дрезден, Германия; 3Университет-
ский госпиталь Лозенец, Поликлиника дерматологии и 
венерологии, София, Болгария; 4Римский университет 
им. Дж. Маркони, кафедра дерматологии, Рим, Италия

Базально-клеточная карцинома (БКК) является наи-
более распространенным злокачественным новообра-
зованием, превалирующим в области незащищённого 
от солнечной радиации кожного покрова головы и 
шеи. В мире отмечена возрастающая частота данной 
патологии. Раннее выявление и адекватное лечение 
обеспечивают благополучный прогноз.

Проанализированы ретроспективные данные пациен-
тов с БКК области головы и шеи, лечившихся в нашем 
отделении с января 2008 года по декабрь 2012 года с 
последующим наблюдением от 2 до 6 лет.

За период с января 2008 по декабрь 2012 гг. у 1380 
пациентов было удалено 1750 злокачественных ново-
образований БКК области головы и шеи. Половое рас-
пределение пациентов было приблизительно равным. 
Средний возраст больных составил 74,3±11,4 лет. В 
серии преобладают опухоли твёрдого гистологического 
подтипа. Большинство опухолей (77,0%) были удалены 
хирургическим методом MOHS. Частота рецидивов 
БKK составилa 1,6%. Самая высокая частота рецидивов 
была отмечена при наличии склеродермоподобной БКК 
(15,5%) в сравнении с твердыми подтипами БКК (3,9%). 
Частота рецидивов после R0 резекции опухоли соста-
вила 0,24% по сравнению с 19,8% после R1-резекции 
(Pearson’s Chi-square 56.000). Большинство рецидивов 
(64%) отмечено в течение 5-летнего интервала, после-
дующего лечению. Многомерный анализ факторов ри-
ска рецидива продемонстрировал соотношение шансов 
(Odd's ratio) равное 54.89 (95% интервал достоверности, 
21.16, 142.37) в случае R1-резекции. Пол больных 
был малозначительным фактором в пользу пациентов 
мужского пола в сравнении с женщинами (Odd's ratio 
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0,51; 95% интервал достоверности, 0,28, 0,92). Возраст 
пациентов не явился влияющим фактором.

Несмотря на относительно низкие показатели смертно-
сти при БКК, заболеваемость и материальные затраты 
на лечение являются довольно существенными. Хирур-
гическое удаление остается основой лечения. При БКК 
области головы и шеи лечение хирургическим методом 
MOHS обеспечивает значительно более низкий шанс 
рецидива как первичной, так и вторичной БКК.

reziume

Tavisa da kisris midamos bazalurujredo-
vani karcinoma: 1750 SemTxvevis mkurnalobis 
analizi

1i. tourli, 1d. langneri, 2g. xarouske, 
3g. Cernevi, 4t. loti, 1u. volina

1akademiuri saswavlo hospitali drezden-
fridrixStati, dermatologiis da aler-
gologiis departamenti, drezdeni, germania; 
2akademiuri saswavlo hospitali drezden-
fridrixStati, paTologiis instituti “jorj 
Smorli”, drezdeni, germania; 3sauniversiteto 
hospitali lozeneci, dermatologiis da ven-
erologiis poliklinika, sofia, bulgareTi; 
4j. markonis romis universiteti, dermatolo-
giis kaTedra, romi, italia

bazalurujredovani karcinoma (buk) yvelaze 
gavrcelebuli avTvisebiani axalwarmonaqm-
nia, upiratesi ganlagebiT mzis radiaci-
isagan daucvel Tavis kanis safarvelsa da 
kiserze. msoflioSi am daavadebis mzardi 
tendenciaa. adreuli diagnostika da adekva-
turi mkurnaloba ganapirobebs keTilsaimedo 
prognozs. 

statiaSi gaanalizebulia retrospeqtuli 
monacemebi Tavisa da kisris midamos buk-
iT daavadebuli pacientebisa, vinc avtorTa 

klinikur ganyofilebaSi mkurnalobda peri-
odSi 2008 wlis ianvridan 2012 wlis dekem-
bris CaTvliT, Semdgomi dakvirvebiT 2-6 wlis 
ganmavlobaSi. 

aRniSnul periodSi 1380 pacientisgan 
amokveTilia Tavisa da kisris midamos 1750 
avTvisebiani warmonaqmni buk. mamrobiTi da 
mdedrobiTi sqesis pacientebis raodenoba 
TiTqmis Tanabari iyo, avadmyofTa saSualo 
asaki – 74,3±11,4  weli. seriaSi sWarbobda 
mkvrivi histologiuri qvetipis simsivneebi. 
simsivneebis umetesoba amokveTilia MOHS 
qirurgiuli meTodiT. buk-is recidivma Sead-
gina 1,6%. recidivis maqsimaluri sixSire 
aRiniSna sklerodermiis msgavsi buk-is ar-
sebobisas – 15,5%, mkvrivi qvetipis simsivne-
ebTan SedarebiT – 3,9%. RO- rezeqciis Semdeg 
recidivis sixSire iyo 0,24%, R1-rezeqciasTan 
SedarebiT – 19,8%.

recidivebis umetesoba aRiniSna mkurnalobis 
Semdgomi 5-wliani intervalis periodSi (64%). 
recidivis riskis faqtorebis mravalfaq-
torulma analizma R1-rezeqciis SemTxvevaSi 
gamoavlina Sansebis Tanafardoba (Odd’S Ratio) 
– 54,89 (95% sarwmunobis intervali, 21.16,142.37). 
pacientebis sqesi warmoadgenda umniSvnelo 
faqtors mamrobiTi sqesis pacientebis sa-
sargeblod, qalebTan SedarebiT (Odd’S Ratio 
– 0,51; 95% sarwmunobis intervali, 0.28, 0,92). 
pacientebis asaki ganmsazRvrel faqtors ar 
warmoadgenda.

buk-iT sikvdilobis SedarebiT dabali maCve-
neblebis miuxedavad, avadoba da mkurnalobas-
Tan dakavSirebuli materialuri danaxarjebi 
sakmaod mniSvnelovania. qirurgiuli amokveTa 
rCeba mkurnalobis safuZvlad. Tavisa da 
kisris midamos buk-is mkurnaloba MOHS 
qirurgiuli meTodiT uzrunvelyofs recidi-
vis mniSvnelovnad dabal albaTobas rogorc 
pirveladi, aseve, meoradi buk-is dros.
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Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
представляет собой распространенное хроническое 
заболевание, основным признаком которого является 
накопление жира в гепатоцитах, которое не связано 
с употреблением алкоголя и объединяет различные 
клинико-морфологические изменения в печени: стеа-
тоз, неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) и фиброз с 
возможным переходом в цирроз и гепатоцеллюлярную 
карциному.

Большинство исследователей выделяют НАЖБП в со-
ставе метаболического синдрома (МС) или синдрома 
инсулинорезистентности (ИР) [1-5]. По данным раз-
личных авторов [6,7], НАЖБП встречается у 50-80% 
больных сахарным диабетом (СД) 2 типа и отягощает 
течение основного заболевания.

Патогенез НАЖБП у больных СД 2 типа по сей день 
изучается. По данным ряда исследований, ведущими 
факторами стадийного течения НАЖБП от стадии стеа-
тоза к циррозу у больных СД 2 типа является ожирение, 
в основном, абдоминального типа, ИP и гипертригли-
церидемия [8]. Значимую роль в патогенезе НАЖБП 
играет оксидативный стресс (ОС) и ассоциированные 
с ожирением изменения секреции адипоцитокинов, в 
первую очередь, адипонектина [9,10].

В большинстве случаев НАЖБП диагностируют 
случайно при увеличении уровня печеночных транс-
аминаз или при ультразвуковом исследовании (УЗИ) 
печени [11-13]. К тому же, клинические симптомы 
НАЖБП неспецифичны и, как правило, не коррели-
руют с морфологическими изменениям в структуре 
печени. УЗИ печени используют в клинической 
практике для верификации диагноза, а пункционная 
биопсия, которая до настоящего времени считается 
«золотым стандартом» диагностики стадий развития 
НАЖБП имеет ряд недостатков. Только биопсия пе-
чени позволяет провести дифференциальный диагноз 
между стеатозом и стеатогепатитом, оценить стадию 
фиброза и на основании гистологических данных 
прогнозировать дальнейшее течение заболевания, а 
также исключить другие причины поражения печени. 
Однако, отсутствие информированности врачей о 
целесообразности, а пациентов - о безопасности ме-
тода сдерживают активное внедрение пункционной 
биопсии в «ежедневную» практику врачей-интернов. 

Кроме этого, активно обсуждаются морфологические 
критерии НАЖБП.

По сей день в литературе практически отсутствуют 
данные по сопоставлению клинико-лабораторных из-
менений при НАЖБП на различных стадиях ее течения 
в зависимости от изменений протективных, иммунных 
свойств гормонов жировой ткани, в частности, ади-
понектина, изменения секреции которого различны в 
зависимости от стадий НАБЖП.

Адипонектин (АН), известный как Acrp30 (adipocytes 
complement-related protein of 30 kDa), AdipoQ, GBP28 
(gelatin binding protein of 28 kDa) и apM1 (adipose most 
abundant gene transcript 1) представляет собой олиго-
меризированный гликопротеин, имеющий различные 
по молекулярной массе и пространственной структуре 
фракции (тримеры, гексамеры и мультимеры), основная 
биологическая роль которых состоит преимущественно 
в регулировании чувствительности тканей к инсули-
ну и торможении дифференцировки преадипоцитов 
[14,15]. Кроме того, адипонектин обладает иммуно-
модулирующими, митотическими, антиатерогенными, 
антиапоптическими и метаболическими свойствами, 
выраженность которых зависит от вида ткани [16]. 
Адипонектин уменьшает повреждение эндотелия со-
судов, стимулирует продукцию оксида азота, угнетает 
адгезию моноцитов, снижает фагоцитарную активность 
последних и уменьшает накопление окисленных липо-
протеинов в субинтиме сосудов.

Гипоадипонектинемия является ключевым этиологиче-
ским фактором, отвечающим за многие патологические 
состояния, связанные с ожирением [17]. Как фактор, по-
вышающий чувствительность к инсулину, АН предот-
вращает метаболические нарушения при ожирении, в 
том числе гипертензию, атеросклероз, НАЖБП, НАСГ, 
сердечную недостаточность, воспаление и некоторые 
виды рака [18-21].

Целью исследования явилось определение уровней 
адипонектина в циркуляции у больных сахарным 
диабетом 2 типа на различных стадиях неалкогольной 
жировой болезни печени, его влияния на метаболиче-
ские сдвиги и взаимосвязи с показателями углеводного, 
липидного, белкового обменов и функциональным 
состоянием печени.

АДИПОНЕКТИН И НАРУШЕНИЕ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО КОНТРОЛЯ 
НА РАЗЛИЧНЫХ СТАДИЯХ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ 

У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

Дунаева И.П., Дорош Е.Г., Земляницына О.В., Кравчун Н.А., Караченцев Ю.И. 

Государственное учреждение «Институт проблем эндокринной патологии 
им. В.Я. Данилевского НАМН Украины», Харьков Украина
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Материал и методы. Наблюдались 122 пациента с 
сочетанным течением СД 2 типа и НАЖБП в возрасте 
от 33 до 80 лет, которые были разделены на 3 группы 
в зависимости от стадии НАЖБП: I группу составили 
69 больных СД 2 типа с НАЖБП на стадии стеатоза; 
II группу – 35 больных СД 2 типа с НАЖБП на стадии 
НАСГ, III группу - 18 больных СД 2 типа с НАЖБП на 
стадии фиброза.

Критериями исключения являлись: СД 1 типа, патологи-
ческое и вторичное ожирение, тяжелые соматические и 
психические расстройства, злоупотребление алкоголем, 
использование гепатотоксических препаратов, вирусные 
гепатиты, хронические заболевания желудочно-кишечно-
го тракта, спровоцированные нарушением всасывания.

В ходе обследования с целью исключения алкоголь-
ного и медикаментозного поражения печени изучали 
анамнез заболевания. Определяли антропометрические 
параметры: рост, вес, окружность талии (ОТ), окруж-
ность бедер (ОБ) и их соотношение (ОТ/ОБ), индекс 
массы тела (ИМТ), таблица 1.

У всех включенных в исследование пациентов под-
тверждено потребление алкоголя (менее 40 гр. этанола 
в сутки для мужчин и 20 гр. – для женщин).

Больные СД 2 типа с НАЖБП разделены на подгруппы 
в зависимости от данных УЗИ и биохимических пока-
зателей по данным World GastroenterologyOorganisation 
Global Guidelines (Nonalcoholic Fatty Liver Disease 
and Nonalcoholic Steatohepatitis), 2012 г., т.е. к стадии 
стеатоза отнесены больные со следующими УЗИ-кри-
териями: усиление эхогенности печени; снижение зву-
копроводимости ультразвукового сигнала; ухудшение 
визуализации ветвей портальной и печеночных вен; 
увеличение размеров печени. К стадии НАСГ отнесены 
больные, у которых отмечено сочетание УЗИ-при-
знаков жировой дистрофии печени и лабораторных 
признаков гепатита. Стадию фиброза регистрировали 
на основании УЗИ-критериев: увеличение плотности 
печеночной ткани, сосудов печени и желчных протоков 
и биохимических параметров.

Показатели гликемии в течение суток, в том числе 
гликемии крови натощак (ГКН), глюкозы крови пост-
прандиальной (ГКПП) определяли глюкозооксидазным 
методом с помощью аппарата BIOSENC-LINE ECF 
Diagnostic («EKF-diagnostic» GmbH, Германия) (лабо-
раторная норма 3,8-6,2 ммоль/л), проводился расчет 
показателей гликемии крови среднесуточной (ГКСР), 
амплитуды гликемии, гликозилированного гемоглобина 
(HbA1c) колориметрическим методом.

Определение липидного спектра крови включало ис-
следование общего холестерина (ОХС), холестерина ли-
попротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП), тригли-
церидов (ТГ) ферментативным методом посредством 
наборов ООО НПП «Филисит-Диагностика» (Украина), 
«ХС холестерин-Ново» (Россия); бета-липопротеидов 
(β-ЛП) – турбодиметрическим методом; общего били-
рубина – методом Йендрашика на аппаратах Флюорат-
02-АВЛФ-Т («Люмекс», Россия) и фотометре Solar PM 
2111 (Беларусь). Расчет содержания в крови холесте-
рина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) и 
холестерина липопротеидов очень низкой плотности 
(ХС ЛПОНП), а также коэффициента атерогенности 
(КА) проводили по общепринятым формулам.

Исследование тимоловой пробы в сыворотке крови 
проводили по методу Мак-Лагана; активность алани-
наминотрансферазы (АлАТ) и аспартатаминотрансфе-
разы (АсАТ) в сыворотке крови определяли методом 
Райтмана-Френкеля на аппаратах Флюорат-02-АВЛФ-Т 
и фотометре Solar PM 2111. Проводили расчет коэф-
фициента де Ритиса, значение которого меньше 0,91 
свидетельствует о поражении печени.

Общий белок в сыворотке крови определяли биурето-
вым методом, фракционный состав белков сыворотки 
крови – турбодиметричным.

У больных иммуноферментным методом исследован 
уровень адипонектина в плазме крови посредством набора 
«EA2500-1, адипонектин человеческий» (ELISA) (лабора-
торная норма 4-16 нг/мл) на биохимическом анализаторе 
Stat Fax 3200 («Awareness Technology, Inc», США).

Таблица 1. Клинико-антропометрические показатели больных СД 2 типа с НАЖБП 
в зависимости от ее стадии, ( ± )

Группы
Показатель

I группа 
(стадия стеатоза), 

n=69

II группа 
(стадия НАСГ), 

n=35

ІІІ группа 
(стадия фиброза), 

n=18
возраст, годы 58,54±1,14 55,17±1,65 52,44±1,80

рост, см 169,33±1,27 167,54±1,44 167,89±2,00
масса тела, кг 89,86±2,41 91,99±2,59 92,44±5,60

ОТ, см 101,17±2,21 104,63±2,49 102,67±5,40
ОБ, см 104,42±1,98 106,77±1,77 103,11±4,20
ОТ/ОБ 0,97±0,01 0,98±0,02 0,99±0,02

ИМТ, кг/м2 30,88±0,86 32,52±0,79 32,55±1,20
продолжительность СД, лет 7,93±0,62 6,59±0,74 10,47±2,23
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Статистическую обработку полученных результатов 
нормального распределения количественных перемен-
ных определяли посредством критерия Колмогорова-
Смирнова. Для сравнения показателей, которые харак-
теризуются нормальным распределением применяли 
непарный t-критерий Стьюдента. Проверку нулевых 
статистических гипотез относительно отсутствия раз-
личий между группами проводили на уровне значимо-
сти 0,05. Все вычисления проводились на компьютере 
Pentium в среде Windows ХР с использованием про-
граммного обеспечения Excel ХР, STATISTICA v.6.0.

Результаты и их обсуждение. Все обследованные 
больные находились в состоянии субкомпенсации 
углеводного обмена, однако уровень ГКСР был досто-
верно выше у больных СД 2 типа с НАЖБП в стадии 
фиброза по сравнению с больными СД 2 типа в стадии 
НАСГ, что указывает на ухудшение углеводного обмена 
с развитием соединительной ткани, представленной 
гепатоцитом на данной стадии НАЖБП. Показатели 
углеводного обмена у обследованных больных пред-
ставлены в таблице 2.

Исследование показателей липидного обмена у боль-
ных СД 2 типа с НАЖБП на различных ее стадиях 
выявило достоверное повышение уровня ОХС, тимо-
ловой пробы, ТГ, β-ЛП на стадии НАСГ по сравнению 
с больными НАЖБП на стадии стеатоза и наибольшее 
увеличение данных показателей на стадии фиброза. 
Наибольший уровень ХС ЛПОНП зарегистрирован на 
стадии НАСГ. Указанные изменения свидетельствуют о 
прогрессирующих воспалительных процессах в печени 
с тенденцией к хронизации процесса на фоне общих 
метаболических изменений в организме больных СД 
2 типа, а наличие НАЖБП способствует ухудшению 
метаболического контроля, который имеет удручающий 
характер в условиях сочетанной патологии, склонной 
к прогрессированию (таблица 3).

При исследовании показателей белкового обмена у 
больных СД 2 типа с НАЖБП на различных стадиях 
ее течения доказано снижение белково-синтезирующей 
функции печени по данным альбумина и коэффициента 
А/Г. Наиболее отчетливые изменения отмечаются на 
стадии фиброза (таблица 4).

Таблица 2. Показатели углеводного обмена у больных СД 2 типа с НАЖБП 
в зависимости от ее стадии, ( ± )

Группы
Показатель

I группа 
(стадия стеатоза), 

n=69

II группа 
(стадия НАСГ), 

n=35

ІІІ группа 
(стадия фиброза), 

n=18
р

ГКН, ммоль/л 8,54±0,31 8,59±0,41 9,80±0,86
ГКПП, ммоль/л 8,85±0,34 9,36±0,49 10,89±1,17
ГКСР, ммоль/л 8,32±0,32 8,13±0,36 9,71±0,71 р2-3<0,05
Ампл. глик. 4,41±0,37 3,91±0,32 3,67±0,50

HbA1c, % 7,19±0,17 7,22±0,19 7,67±0,50
примечание: р - значимость различий при сравнении показателей 
среди обследованных групп больных по t-критерию Стьюдента

Таблица 3. Показатели липидного обмена у больных СД 2 типа с НАЖБП 
в зависимости от ее стадии, (  ± )

Группы
Показатель

I группа 
(стадия стеатоза), 

n=69

II группа
 (стадия НАСГ), 

n=35

ІІІ группа 
(стадия фиброза), 

n=18
р

ОХС, ммоль/л 5,57±0,14 6,05±0,27 7,17±0,48 р1-3<0,01
р2-3<0,05

билирубин, мкмоль/л 13,33±0,63 12,97±0,53 13,58±2,05

тимоловая проба, ед. дн. 2,41±0,20 2,96±0,41 4,28±0,52 р1-3<0,001
р2-3<0,05

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,15±0,06 1,21±0,06 1,12±0,14
КА 4,32±0,65 4,21±0,35 5,57±0,75

ТГ, ммоль/л 2,25±0,30 2,77±0,19 5,00±0,64 р1-3<0,001
р2-3<0,001

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,40±0,19 3,68±0,20 3,84±0,45
ХС ЛПОНП, ммоль/л 0,83±0,05 1,19±0,08 1,03±0,24 р1-2<0,001

β-ЛП, Ед. 77,84±4,74 86,31±4,37 129,50±10,8 р1-3<0,001
р2-3<0,001

примечание: р - значимость различий при сравнении показателей 
среди обследованных групп больных по t-критерию Стьюдента
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Таблица 4. Показатели белкового обмена у обследованных больных СД 2 типа с НАЖБП 
в зависимости от ее стадии, ( ± )

Группы
Показатель

I группа 
(стадия стеатоза), 

n=69

II группа 
(стадия НАСГ), 

n=35

ІІІ группа 
(стадия фиброза), 

n=18
р

общий белок, г/л 78,04±1,19 76,46±2,68 83,57±1,66

альбумин, % 55,16±1,14 55,68±2,08 49,94±1,48 р1-3<0,01
р2-3<0,05

глобулин α1, % 5,69±0,53 5,81±0,91 6,58±1,10
глобулин α2, % 9,55±0,45 9,71±0,90 9,72±0,93
Β-глобулин, % 11,66±0,49 11,08±1,27 10,96±1,03
глобулин γ, % 18,01±0,69 17,77±1,11 22,78±2,46

К=А/Г 1,26±0,06 1,30±0,13 1,00±0,05 р1-3<0,001
р2-3<0,05

примечание: р - значимость различий при сравнении показателей 
среди обследованных групп больных по t-критерию Стьюдента

Таблица 5. Показатели функционального состояния печени у обследованных больных СД 2 типа с НАЖБП 
в зависимости от ее стадии, (  ± )

Группы

Показатель

I группа
 (стадия стеатоза), 

n=69

II группа 
(стадия НАСГ), 

n=35

ІІІ группа
 (стадия фиброза), 

n=18
р

АсАт, ммоль/л 0,51±0,04 0,70±0,04 1,13±0,07
р1-2<0,001
р1-3<0,001
р2-3<0,001

АлАт, ммоль/л 0,71±0,11 1,06±0,05 2,04±0,16
р1-2<0,01
р1-3<0,001
р2-3<0,001

АсАТ/АлАТ 0,83±0,04 0,69±0,04 0,57±0,04
р1-2<0,05
р1-3<0,001 
р2-3<0,05

примечание: р - значимость различий при сравнении показателей 
среди обследованных групп больных по t-критерию Стьюдента

Таблица 6. Уровень адипонектина у больных СД 2 типа с НАЖБП в зависимости от ее стадии, ( ± )

Группы

Показатель

I группа
 (стадия стеатоза), 

n=69

II группа
(стадия НАСГ), 

n=35

ІІІ группа 
(стадия фиброза), 

n=18
р

адипонектин, 
мкг/мл 5,14±0,24 4,30±0,28 3,52±0,28

р1-2<0,05
р1-3<0,001 
р2-3<0,05

примечание: р - значимость различий при сравнении показателей 
среди обследованных групп больных по t-критерию Стьюдента

Определение функционального состояния печени на позд-
них стадиях НАЖБП позволило установить прогрессиро-
вание активности воспалительного процесса на стадиях 
НАСГ и фиброза по данным трансаминаз и коэффициента 
де Ритиса (соотношение АсАт/АлАт) (таблица 5).

Уровень адипонектина достоверно уменьшался у 
обследованных больных СД 2 типа с НАЖБП с про-
грессированием от стадии стеатоза до стадии фиброза 
(таблица 6).

Обнаружив значительные нарушения метаболичес-
кого контроля на различных стадиях НАЖБП у 
больных СД 2 типа наряду со снижением уровня про-
тективного гормона жировой ткани – адипонектина, 
представляется актуальным исследование корреля-
ционных взаимосвязей различных метаболических 
параметров с уровнем адипонектина в циркуляции 
для понимания патогенетических нарушений при 
коморбидных заболеваниях.
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Информативные данные получены при исследовании 
корреляционных взаимосвязей уровней адипонектина 
и ТГ на различных стадиях НАЖБП. Так, выявлена 
отрицательная корреляционная взаимосвязь уровня 
адипонектина и ТГ с выраженным прогрессированием 
НАЖБП от стадии стеатоза к НАСГ, чего не проис-
ходит на стадии фиброза, где зарегистрирована по-
ложительная корреляционная взаимосвязь. Отмечено 
достоверное снижение уровня адипонектина на стадиях 
НАСГ и фиброза, а при проведении корреляционного 
анализа уровней адипонектина и ТГ выявлено до-
стоверное снижение уровня ТГ наряду со снижением 
уровня адипонектина. Полученные данные можно объ-
яснить снижением протективных свойств исследуемого 
гормона и включением адаптационных механизмов в 
патогенез развития НАЖБП путем снижения поступле-
ния в гепатоцит СЖК и основного их источника – ТГ, за 
счет уменьшения массы и размеров функционирующих 
гепатоцитов. На стадии же стеатоза и НАСГ, наоборот, 
происходит избыточное образование ТГ в гепатоците в 
составе ЛПОНП, которые способствуют накоплению 
продуктов их перекисного окисления с повреждающим 
механизмом действия гепатоцита, о чем свидетельству-
ет положительная корреляционная взаимосвязь уровня 
адипонектина и ТГ на стадии фиброза – r=0,5, р<0,02.

Таким образом, наряду со снижением уровня адипонек-
тина происходит нарушение метаболического контроля, 
которое проявляется в увеличении уровня ХС ЛПОНП 
на стадии стеатоза; повышении уровня тимоловой 
пробы, щелочной фосфотазы на стадии НАСГ, а на 
стадии фиброза происходит снижение образования ТГ 
в гепатоците в составе ЛПОНП, что свидетельствует 
об истощении резервов гепатоцита со снижением их 
синтезирующих свойств (таблица 7).

В результате проведенного исследования определена 
актуальность изучения патогенетических механизмов 
развития НАЖБП, так как нарушения метаболического 
контроля и снижение протективных свойств адипоци-
токинов у больных с коморбидной патологией имеют 
большое значение для дальнейшего совершенствова-
ния диагностических возможностей, предупреждения 
осложнений и повышения качества жизни данной 
категории больных.

Выводы:
1. Установлено, что у больных СД 2 типа с НАЖБП 
наряду с проявлениями ИР отмечается нарушение 
хранения липидов в жировой ткани, что способствует 
развитию НАЖБП.
2. Параллельно с прогрессированием изменений в 
ткани печени (стеатоз – НАСГ – фиброз) и запуском 
каскада метаболических событий с формированием 
дислипидемии происходит нарушение экспрессии 
адипонектина, проявляющееся в снижении чувстви-
тельности к инсулину на стадии НАСГ и способности 
печени к депонированию липидов на стадии фиброза.
3. По уровню адипонектина можно прогнозировать не 
только развитие сердечно-сосудистых осложнений, но 
и стадии развития НАЖБП.
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SUMMARY

ADIPONECTIN AND A VIOLATION OF META-
BOLIC CONTROL AT DIFFERENT STAGES OF 
NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE IN 
PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES

Dunaieva I., Dorosh E., Zemlyanitsyna O., 
Kravchun N., Karachentsev Y.

State Institution ”V. Danilevsky Institute for Endocrine 
Pathology Problems National Academy of Medical Sci-
ences of Ukraine”, Kharkov, Ukraine

One of the urgent problems of Endocrinology is the study 
of the mechanisms of formation and progression of non-

alcoholic fatty liver disease (NAFLD) in patients with 
diabetes mellitus (DM) type 2. Prognosis depends on the 
stage of NAFLD in which the changes occur and secretion 
of adipocytokines in the first place, adiponectin.

The aim of the study was to: define adiponectin levels in the 
circulation of patients with type 2 diabetes at different stages of 
NAFLD and its impact on the detection of metabolic changes, 
the establishment of linkages with carbohydrate, lipid, protein 
metabolism, and liver function. The study determined the rel-
evance of the study of pathogenetic mechanisms of NAFLD 
in the future, because the violation of metabolic control and 
reduce the protective properties of adipocytokines in patients 
with comorbid disorders is of great interest to further improve 
diagnostic capabilities, prevent complications and improve the 
quality of life of these patients.

Keywords: type 2 diabetes, non-alcoholic fatty liver dis-
ease, adiponectin.

РЕЗЮМЕ

АДИПОНЕКТИН И НАРУШЕНИЕ МЕТАБОЛИ-
ЧЕСКОГО КОНТРОЛЯ НА РАЗЛИЧНЫХ СТА-
ДИЯХ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ 
ПЕЧЕНИ У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 
2 ТИПА

Дунаева И.П., Дорош Е.Г., Земляницына О.В., 
Кравчун Н.А., Караченцев Ю.И. 

Государственное учреждение «Институт проблем 
эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского НАМН 
Украины», Харьков, Украина

Одной из актуальных проблем эндокринологии явля-
ется изучение механизмов формирования и прогрес-
сирования неалкогольной жировой болезни печени 
(НАЖБП) у больных сахарным диабетом (СД) 2 типа. 
Прогноз заболевания зависит от стадии НАЖБП, при 
которой происходят изменения секреции адипоцито-
кинов и, в первую очередь, адипонектина. 

Целью исследования явилось определение уровней 
адипонектина в циркуляции у больных сахарным диа-
бетом 2 типа на различных стадиях неалкогольной жи-
ровой болезни печени, его влияния на метаболические 
сдвиги и взаимосвязей с показателями углеводного, 
липидного, белкового обменов и функциональным 
состоянием печени. 

В результате проведенного исследования определена 
актуальность дальнейшего изучения патогенетических 
механизмов развития НАЖБП с  целью совершенство-
вания диагностических возможностей, предупрежде-
ния осложнений и повышения качества жизни данной 
категории больных.
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reziume

adiponeqtinis da metaboluri kontrolis 
darRvevis Seswavla RviZlis araalkoholuri 
cximovani daavadebis sxvadasxva stadiaze da 
Saqriani diabetiT tipi 2-iT avadmyofebSi

i. dunaevi, e. doroSi, o. zemlianicina, 
n. kravCuni, iu. karaCencevi

saxelmwifo dawesebuleba "ukrainis samedi-
cino samecniero akademiis v. danilevskis sax. 
endokrinologiis paTologiis problemebis 
instituti", xarkovi, ukraina

RviZlis araalkoholuri cximovani da-
avadebis (Racd) meqanizmis Seswavla Saqriani 
diabetiT tipi 2-iT avadmyofebSi sadReisod 
endokrinologiis erT-erTi aqtualuri prob-
lemaa. daavadebis prognozi damokidebulia 
Racd-is im stadiisagan, romelzedac xdeba 
adipocitokinebis da,  pirvel rigSi,  adi-
poneqtinis sekreciis cvlilebebi.

kvlevis mozans warmoadgenda Saqriani dia-
beti tipi 2-iT avadmyofebSi adiponeqtinis 
donis gansazRvra RviZlis araalkoholuri 

cximovani daavadebis sxvadasxva stadi-
aze, misi zemoqmedebis dadgena metabolur 
Zvrebze; kavSiris Seswavla naxSirwylebis, 
lipidebis da cilebis cvlasa da RviZlis 
mdgomareobas Soris.

Catarebuli kvlevis Sedegad dadgenilia, 
rom diabeti tipi 2-iT daavadebul pirebs 
Racd-as TanxlebiT insulinrezistentobis 
sindromis arsebobis pirobebSi aReniSneba 
lipidebis dagrovebis darRveva cximovan 
qsovilSi, rac xels uwyobs Racd-is prog-
resirebas. RviZlis qsovilSi cvlilebebis 
progresirebis paralelurad, metaboluri 
cvlilebebis ganviTarebis da dislipide-
miis fonze, aRiniSna adiponeqtinis eqspre-
siis darRveva, rac gamoixata insulinisadmi 
mgrZnobelibis daqveiTebiT araalkoholuri 
steatohepatitis stadiaze.

Catarebuli kvlevis Sedegebis gaTva-
liswinebiT, avtorebs mizanSewonilad mi-
aCniaT kvlevis gagrZeleba cirkulaciaSi 
adiponeqtinis Semcvelobis dasadgenad, ris 
safuZvelze SesaZlebeli gaxdeba dawyebiTi 
riskebis gansazRvra da maTi drouli ko-
reqcia. 

ИЗУЧЕНИЕ ЧАСТОТЫ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ 
VKORC1 И CYP2C9 В ДВУХ РЕГИОНАХ ГРУЗИИ

1Джохадзе Т.А., 2Какауридзе Н.Г., 1Буадзе Т.Ж., 1Гаиозишвили М.Н., 1Лежава Т.А.

1Тбилисский государственный университет им. И. Джавахишвили; 
2Тбилисский государственный медицинский университет, Грузия

Изучение генетической структуры популяций является 
значимой составной эпидемиологических исследова-
ний. От знания генетической структуры популяции 
по аллелям отдельных генов, прямо или косвенно 
задействованных в тех или иных патологических про-
цессах, в значительной степени зависят как общая 
стратегия здравоохранения в данном регионе, так и 
эффективность медикаментозной терапии. Особенно 
интересным в данном аспекте представляется опре-
деление частот носителей разных сочетаний аллелей 
генов, продукты которых имеют большое значение в 
эффективности антикоагулянтной терапии при сердеч-
но-сосудистых заболеваниях.

Известно, что при лечении тромбозов одним из наибо-
лее применяемых антикоагулянтов является варфарин, 

препарат группы кумаринов. Лечение варфарином 
при тромбозах (в США, в среднем, более 1 миллиона 
пациентов в год принимают варфарин) в значительной 
степени связано с риском кровотечений, что является 
ведущей причиной госпитализаций и летального ис-
хода [15]. Исходя из этого, первостепенное значение 
имеет расчет необходимой дозы варфарина, которая 
может варьировать в широких пределах для разных 
индивидов (более чем в 20 раз). Варфарин снижает 
свертываемость крови путем ингибиции кодируемого 
VKORC1 геном одной из субъединиц мультибелкового 
комплекса эпоксид редуктазы витамина К [9]. 

Известно, что варфарин является смесью (S)- и (R)-
варфаринов. Основным белком, участвующим в мета-
болизме варфарина, является цитохром Р-450, фермент 



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 1 (250) 2016

© GMN 47 

ответственный за усваивание активного S-энантиомера, 
кодируемый CYP2C9 геном: именно от его каталити-
ческой активности зависит, в основном, концентрация 
варфарина в плазме крови [8,17]. 

Оба гена - CYP2C9 и VKORC1 полиморфны, пред-
ставлены несколькими аллельными вариантами. В 
частности, в кодирующей части гена CYP2C9 иденти-
фицированы шесть мутаций. К клинически значимым 
вариантам относятся CYP2C9*1 (т.н. «дикий тип») 
и его 2 аллельные формы (CYP2C9*2 и CYP2C9*3). 
С последними двумя аллелями связаны уменьшение 
метаболической эффективности фермента CYP2C9 и 
повышенный риск кровотечения [12]. Что касается по-
лиморфных вариантов VKORC1 гена, они объединены 
в трех гаплогруппах: АА, АВ и ВВ. Основной причиной 
кровотечений является, с одной стороны, высокий уро-
вень варфарина в крови, что, в свою очередь, зависит 
от того, носителем какой аллельной формы CYP2C9*1 
является индивид. С другой стороны, большое значение 
имеет также носительство варианта VKORC1 гена, 
от которого зависит активность эпоксид редуктазы 
витамина К. Для обоих генов показана разная частота 
полиморфизма аллелей в различных популяциях [15].
 
Метод, применяемый в настоящее время для регули-
рования дозы варфарина при изучении населения в 
Грузии, занимает много времени и связан с определен-
ными трудностями. Методологическим новшеством, 
предлагаемым нами в данной работе, является обнару-
жение мутаций, представленных однонуклеотидными 
заменами в изучаемых генах, т.е. генотипирование 
- определение однонуклеотидного полиморфизма.

Целью данного исследования явилось определение 
частот разных вариантов генотипов по аллелям двух 
генов - VKORC1 и CYP2C9 у жителей Самегрело (За-
падная Грузия) и г. Тбилиси. 

Материал и методы. Исследования проводились с 
использованием венозной крови жителей Самегрело 
и г. Тбилиси, для каждой группы исследовались: кли-
нически здоровые доноры и пациенты с тромбозами 
(по 25 индивидов для каждой группы). Для выявления 
аллельных вариантов изучаемых генов, отличающихся 
единичными заменами нуклеотидов, использовали ме-
тод тонкой амплификации ДНК (SmartAmp), применя-
лись праймеры, меченные разными люминисцентными 
красителями. Необходимые для реакции полимериза-
ции агенты (полимераза, нуклеотиды, праймеры) к об-
разцам крови использовали в условиях бокса. Реакция 
амплификации, определение однонуклеотидных замен 
и генотипирование проводилось с использованием туб-
сканера (ESE Quant Tube Scanner) - специального при-
бора, успешно используемого в этих целях и особенно 
удобного при эпидемиологических исследованиях [6]. 
Проводился учет гомо-(доминантных и рецессивных) 

и гетерозиготных носителей по «диким» и мутантным 
аллелям генов VKORC1 и CYP2C9. 

Статистическую обработку данных для показателя 
процента носителей того или иного варианта генотипа 
проводили по формуле: 

где n - процент данного варианта генотипа (гомо- или 
гетерозигота), N - число исследованных индивидов.

Сравнение двух величин для показателей любых 
параметров проводилось с использованием критерия 
Стьюдента (t): 

Результаты и их обсуждение. Результаты изучения 
частот встречаемости разных генотипов по аллелям 
гена VKROC1 в популяциях Самегрело и г. Тбилиси 
оказались разными (рис. 1,2). 

Рис. 1. Частота встречаемости разных генотипов по 
гену VKORC1 в популяции Самегрело 
* - разница между показателями достоверна, р<0,001

С наибольшей частотой в исследованной популяции 
здоровых доноров региона Самегрело по гену VKORC1 
встречались гетерозиготы (генотип АВ) - 47%; на долю 
гомозигот «дикого» (АА) и мутантного генотипа (ВВ) 
приходилось 37% и 16%, соответственно. В группе 
изученных пациентов с тромбозами преобладали 
гомозиготы дикого типа (90%); с меньшей частотой 
(10%) были представлены гетерозиготы; мутантные 
гомозиготы не выявлены вообще.

Соотношение частот генотипов у здоровых доноров 
г. Тбилиси не отличалось от показателей для здоровой 
группы региона Самегрело; что касается изученной 
группы пациентов с тромбозами, здесь также, как и в 
регионе Самегрело, преобладали гомозиготы дикого 
типа (60%), хотя разница в значимости между пока-
зателями доминантных гомозигот и гетерозиготных 
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носителей (40%) не была столь резкой. Мутантные 
гомозиготы не наблюдались и в этом случае.

Рис. 2. Частота встречаемости разных генотипов по 
гену VKORC1 в популяции г. Тбилиси 
* - разница между показателями достоверна р<0,001; 
** - разница между показателями недостоверна 
р<0,05

Следует отметить, что полученные нами результаты, 
указывающие на различия в частотах разных вариантов 
генотипов по гену VKORC1, согласуются с данными 
литературы [10]. 

Рис. 3. Частота встречаемости разных генотипов по 
гену CYP2C9 в популяции Самегрело 
* - разница между показателями достоверна р<0,001

Что касается частоты встречаемости разных вариантов 
генотипа по аллелям CYP2C9 гена, результаты анализа 
группы здоровых доноров в обеих изученных популя-
циях - Самегрело и г. Тбилиси (рис. 3,4), указывают, 
что преобладающим вариантом являются гомозиготы 
дикого типа: на их долю приходится 77% всех ис-
следованных лиц; доля гетерозигот составляет 23%; 
мутантные гомозиготы в группах изученных здоровых 
доноров обеих регионов не обнаружены.

Соотношение частот генотипов по аллелям CYP2C9 
гена, в группах пациентов с тромбозами по исследуе-
мым регионам оказалось разным. В регионе Самегрело 
пациенты с генотипами - гомозиготы по дикому гену и 
гетерозиготы встречались почти с одинаковой частотой 
(51% и 49%, соответственно); мутантные гомозиготы 
не выявлены. Среди пациентов Тбилисского региона 
преобладающим вариантом оказались гомозиготы 
дикого типа (70%), а частота гетерозигот и мутантных 

гомозигот составила 20% и 10%, соответственно. 
Таким образом, в изученных популяциях Самегрело 
и г. Тбилиси наблюдался полиморфизм генотипов и в 
отношении CYP2C9 гена. 

Рис. 4. Частота встречаемости разных генотипов по 
гену CYP2C9 в популяции г. Тбилиси 
* - разница между показателями достоверна 
р<0,001; ** - разница между показателями недо-
стоверна р<0,05

В научной литературе, посвященной изучению частот 
встречаемости аллельных вариантов CYP2C9 гена, 
указывается на широкий полиморфизм по разным по-
пуляциям [7,11,14]. На фоне общего преобладания ди-
кого аллеля частоты гомо- и гетерозиготных вариантов 
в разных популяциях различны. Как отмечалось выше, 
белковый продукт CYP2C9 гена играет ведущую роль 
в метаболизме варфарина и от его активности зависит 
концентрация препарата в плазме крови. С другой 
стороны, известно, что варфарин как антикоагулянтное 
средство инактивирует кодируемый VKORC1 геном 
продукт - один из факторов свертываемости крови. 
Следовательно, при лечении тромбозов критическое 
значение имеет дозирование варфарина, т.к. слишком 
высокая доза несет высокий риск кровотечений, а 
слишком низкая доза будет неэффективной. Исходя из 
указанного, при определении индивидуальной дозы 
варфарина решающее значение имеет знание сочетания 
аллельных вариантов CYP2C9 и VKORC1 генов.

Для определения дозы антикоагулянта - варфарина 
предложены алгоритмы, основанные на данных фар-
макогенетики. Большинство моделей учитывает воз-
раст, пол, площадь поверхности тела, сопутствующие 
медикаменты, клинические показания [16]. Один из 
наиболее часто цитируемых алгоритмов, позволяющих 
оценить дозу варфарина (мг/день) был основан на мо-
дели регрессии алгоритма дозирования [13]: 
[0,68 – 0,0135 х возраст (годы) – 0,24 х CYP2C9*2 – 0,37
х CYP2C9*3 – 0,241 х VKORC1 + 0,062 х рост (см)]2,
где, CYP2C9 генотипы пациентов с аллелями *1, *2 и *3 
соответствуют генотипу 0, 1 или 2. В случае VKORC1 
- генотипу GG соответствует 1, генотипу GA соответ-
ствует 2, и генотипу АА соответствует 3.

Несколько опубликованных алгоритмов дозирования 
варфарина (Вашингтонский университет, UCSF, Луис-
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вилл, и Ньюкасл) с целью определения их точности 
были сопоставлены с расчетами дозы препарата при 
ретроспективном анализе в популяции пациентов, 
подвергавшихся длительной стабильной терапии 
варфарином [4,2]. VKORC1 и/или CYP2C9 полимор-
физм представлен в ряде алгоритмов клинической 
дозировки в перспективных клинических исследова-
ниях [1,3,5]. Для поддержания фармакологических и 
клинических алгоритмов был создан некоммерческий 
сайт -www.WarfarinDosing.org. 

В заключение, следует отметить, что в представлен-
ной работе выявлена значительная вариабельность 
генотипов в группах здоровых доноров и пациентов с 
тромбозами в регионе Западной Грузии – Самегрело и 
г. Тбилиси. Знание полиморфных вариантов изученных 
генов VKORC1 и CYP2C9 является значимым факто-
ром для быстрого регулирования дозы варфарина как в 
процессе лечения, так и в целях превенции тромбозов.
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SRNSF-04/20 – STCU/5890. Авторский коллектив выра-
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SUMMARY

FREQUENCY OF POLYMORPHISM OF VKORC1 
AND CYP2C9 GENES IN TWO REGIONS OF 
GEORGIA

1Jokhadze T., 2Kakauridze N., 1Buadze T., 
1Gaiozishvili M., 1Lezhava T.

1Iv. Javakhishvili Tbilisi State University; 2Tbilisi State 
Medical University, Georgia

The aim of the research was to study the frequency of 
VKROC1 and CYP2C9 genes different alleles for healthy 
donors and for patients with thrombosis, in two regions 
of Georgia – in Samegrelo and in Tbilisi and to reveal the 
interdependence of the studied genes products in the treat-
ment of thrombosis with warfarin. 

Warfarin is an anticoagulant, causing the inactivation of 
the VKORC1 gene product, which is one of the clotting 
factors. The protein product of CYP2C9 gene is involved in 
the metabolism of warfarin. Genotyping of blood samples 
for studied genes alleles was carried out using a tube scan-
ner (ESE Quant Tube Scaner), allowing to identify SNPs. 
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In the studied group of patients with thrombosis from 
Samegrelo region the wild-type homozygotes by the 
gene VKORC1 were - 90%; heterozygotes - 10%; mutant 
homozygotes have not met at all. In the studied group of 
patients with thrombosis from Tbilisi, also predominated 
homozygous wild type (60%); heterozygotes were - 40%; 
mutant homozygotes were not met. The genotypes of 
healthy donors fromTbilisi does not differed from the same 
indicator of of Samegrelo (homozygous “wild” AA - 37%; 
genotype AB - 47%; and mutant genotype - BB - 16%).

In patients with thrombosis, from Samegrelo, wild-tipe 
homozygotes and heterozygotes by CYP2C9 gene were 
almost the same rate (51% and 49% -, respectively); 
mutant homozygotes were not revealed. In patients from 
Tbilisi, the frequency of wild-type homozygotes was 70%, 
heterozygotes and mutant homozygotes was 20% and 10% 
- respectively. The ratio of the frequencies of CYP2C9 gene 
alleles in healthy donors from Tbilisi and Samegrelo is not 
different - wild-type homozygotes - 77%; heterozygotes - 
23%; mutant homozygotes in both regions were not met. 
VKORC1 and / or CYP2C9 genes polymorphisms are 
presented in a number of clinical dosing algorithms and 
in prospective clinical trials.

It is revealed the significant variation of genotypes in 
patients with thrombosis (in both studied regions), which 
indicates the importance of as in treatment process, as well 
as for the prevention of thrombosis.

Keywords: VKROC1 gene, CYP2C9 gene, genotype test-
ing, thrombosis, warfarin.

РЕЗЮМЕ

ИЗУЧЕНИЕ ЧАСТОТЫ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕ-
НОВ VKORC1 И CYP2C9 В ДВУХ РЕГИОНАХ 
ГРУЗИИ

1Джохадзе Т.А., 2Какауридзе Н.Г., 1Буадзе Т.Ж., 
1Гаиозишвили М.Н., 1Лежава Т.А.

1Тбилисский государственный университет им. 
И.Джавахишвили; 2Тбилисский государственный ме-
дицинский университет, Грузия

Изучена частота носителей различных аллелей генов 
VKORC1 и CYP2C9 среди здоровых доноров и пациен-
тов с тромбозами в двух регионах Грузии – Самегрело 
и г. Тбилиси. Актуальность исследования обусловлена 
взаимозависимостью продуктов изучаемых генов в 
процессе лечения тромбозов варфарином. Варфарин, 
как антикоагулянт, вызывает инактивацию продукта 
гена VKORC1, являющегося одним из факторов свер-
тываемости крови. Белковый продукт гена CYP2C9 
участвует в метаболизме варфарина. Генотипирование 
образцов крови по аллелям изучаемых генов проводи-

лось с использованием туб-сканера (ESE Quant Tube 
Scanner), позволяющего определять однонуклеотидный 
полиморфизм. 

В группе пациентов с тромбозами жителей региона 
Самегрело, изученных по гену VKORC1, гомозиготы 
дикого типа определились в 90% случаев; гетерозиготы  
- в 10%; мутантные гомозиготы не выявлены вообще. 
В г. Тбилиси в изученной группе пациентов с тромбо-
зами, также, как и в регионе Самегрело, преобладали 
гомозиготы дикого типа, их частота составила 60%; 
гетерозигот - 40%; мутантные гомозиготы также не 
обнаружены. Распределение генотипов среди здоровых 
доноров г.Тбилиси не отличалось от таковых группы 
региона Самегрело (гомозиготы «дикого» АА геноти-
па – 37%; генотип АВ - 47%; на долю мутантного ВВ 
генотипа приходилось 16%).

В регионе Самегрело в группе пациентов с тромбо-
зами при изучении аллелей CYP2C9 гена гомозиготы 
по дикому гену и гетерозиготы определились почти с 
одинаковорй частотой (51% и 49%, соответственно); 
мутантные гомозиготы не выявлены. Среди пациентов 
Тбилисского региона частота гомозигот дикого типа, 
гетерозигот и мутантных гомозигот составила 70%, 
20% и 10%, соответственно. Соотношение частот 
аллелей CYP2C9 гена у здоровых доноров г. Тбилиси 
и региона Самегрело не отличалось - гомозиготы ди-
кого типа встречались с частотой 77%: гетерозиготы с 
частотой - 23%; мутантные гомозиготы ни в одном из 
исследуемых регионов не выявлены. Полиморфизм 
VKORC1 и/или CYP2C9 генов представлен в ряде 
алгоритмов клинической дозировки в перспективных 
клинических исследованиях.

Выявлена значительная вариабельность генотипов в 
изученных группах здоровых доноров и пациентов 
с тромбозами в регионе Самегрело и г. Тбилиси, что 
указывает на необходимость изучения генотипа как в 
процессе лечения пациентов, так и в целях превенции 
тромбозов.

reziume

saqarTvelos or regionSi VKORC1 da CYP2C9 
genebis polimorfizmis sixSiris Seswavla

1T. joxaZe, 2n. kakauriZe, 1T. buaZe, 
1m. gaioziSvili, 1T. leJava

1iv. javaxiSvilis sax. Tbilisis saxelmwifo 
universiteti; 2Tbilisis saxelmwifo samedi-
cino universiteti, saqarTvelo

Seswavlilia VKORC1 da CYP2C9 genebis gan-
sxvavebul alelTa matareblebis sixSireebi 
saqarTvelos ori regionis - samegrelosa 
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da q.Tbilisis janmrTel donorTa da Trom-
boziT daavadebuli pacientebis jgufebSi. 
kvlevis aqtualobas gansazRvravs Sesaswavli 
genebis produqtTa urTierTdamokidebuleba 
Trombozis dros varfariniT mkurnalobis 
procesSi (varfarini, rogorc antikoagulan-
ti iwvevs VKORC1 genis produqtis - sisxlis 
Sededebis erT-erTi faqtoris, inaqtivacias; 
CYP2C9 genis cilovani produqti monawileobs 
varfarinis metabolizmSi). sisxlis sinjebis 
genotipirebis Seswavla genTa alelebis 
mixedviT xorcieldeboda erTnukleotidiani 
polimorfizmis ganmsazRvreli tub-skaneris 
gamoyenebiT (ESE Quant Tube Scanner).

samegrelos regionis TrombozebiT daavade-
buli pacientebis jgufSi VKORC1 genis Seswav-
lam gamoavlina veluri tipis homozigotebi 
90%-Si; heterozigitebi - 10%-Si; mutanturi 
homozigotebi saerTod ar gamovlinda. 
q.TbilisSi TrombozebiT daavadebuli pa-
cientebis Seswavlil jgufSi, iseve rogorc 
sameg-relos regionSi, sWarbobdnen veluri ti-
pis homozigotebi. mutanturi heterozigotebi 
am SemTxvevaSic ar aRricxula. q.Tbilisis 
janmrTeli donorebis jgufSi genotipebis ga-

nawileba ar gansxvavdeboda samegrelos regio-
nis janmrTeli donorebis maCveneblebisagan.
 
samegrelos regionSi,TrombozebiT da-
avadebuli pacientebis jgufSi CYP2C9 genis 
alelTa sixSiris Seswavlisas veluri genis 
mixedviT homozigotebi da heterozigotebi 
TiTqmis Tanabari sixSiriT aRiricxeboda; 
mutanturi homozigotebi ar gamovlenila. 
Tbilisis regionis pacientebSi veluri 
tipis homozigotebis, heterozigotebis da 
mutanturi homozigotebis sixSirem, Sesabami-
sad, Seadgina 70%, 20% da 10%. CYP2C9 genis 
alelebis Tanafardoba q. Tbilisisa da sameg-
relos regionis janmrTel donorebSi ar 
gansxvavdeboda. mutanturi homozigotebi arc 
erT regionSi ar aRricxula. VKORC1 da/an 
CYP2C9 genebis polimorfizmi warmodgenilia 
klinikuri dozirebis mTel rig algoriTmeb-
sa da perspeqtiul klinikur gamokvlevebSi.
gamovlenilia genotipTa mniSvnelovani vari-
reba orive regionis Seswavlil janmrTel 
donorTa da Trombozian pacientebSi, rac 
miuTiTebs genotipis gamokvlevis aucileb-
lobaze rogorc mkurnalobis procesSi, ise 
Trombozis prevenciisaTvis. 

РОЛЬ ГЕНЕТИЧЕСКОГО ПОЛИМОРФИЗМА TOLL-LIKE РЕЦЕПТОРОВ 4 И 7 
В РАЗВИТИИ ХРОНИЧЕСКОГО ГЕПАТИТА С 

И ГЕНДЕРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ИХ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ

Сизова Л.М., Коваль Т.И., Кайдашев И.П., Ильченко В.И., Дубинская Г.М.

Высшее государственное учебное заведение Украины 
«Украинская медицинская стоматологическая академия», Полтава, Украина

Вирус гепатита С (ВГС) по сей день является одной 
из основных причин хронических заболеваний пече-
ни (EASL, 2015). В мире насчитывается 130-150 млн. 
больных хроническим гепатитом С (ХГС), ежегодно 
от сочетанных с ХГС заболеваний печени умирает 
около 500 тыс. (WHO, 2015); в ближайшие 20 лет 
прогнозируется дальнейшее увеличение смертности 
[10]. 

Известно, что врожденная иммунная система играет 
определяющую роль в первичной защите организма от 
патогенов, распознавание которых зависит от семейства 
рецепторов Toll-like (Toll-like receptors - TLRs). В по-
следние годы возрос интерес к изучению TLRs и осо-
бенностей их функционирования при инфекционных 
заболеваниях. С дефектами TLRs связывают более вы-

сокую восприимчивость к определенным инфекциям, 
тяжелое течение и риск летального исхода [2-4]. С точки 
зрения изучения ХГС особый интерес представляют гены 
TLR4 и TLR7. TLR4 взаимодействует с протеиновой обо-
лочкой вирусов и распознает вирусные структурные белки; 
лигандом гена TLR7 является одноцепочечная РНК [3,9]. 
В научной литературе обсуждается роль полиморфизма 
Asp299Gly (rs4986790) гена TLR4 и Gln11Leu (rs179008) 
гена TLR7 в патогенезе и развитии осложнений при ХГС, 
а также эффективность его лечения [5-8,11-14]. Однако, 
данные о распространенности этих полиморфизмов среди 
больных ХГС немногочисленны [6-8,11,13].

Учитывая значимую роль определенного генетического 
фона и изменений иммунологического статуса в раз-
витии хронических заболеваний, определение генети-
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ческих маркеров, ассоциированных с развитием ХГС, 
является актуальной научно-практической задачей, ре-
шение которой в дальнейшем позволит прогнозировать 
тяжесть течения и исход данной патологии.

Целью исследования явилось изучение распростра-
ненности полиморфизмов Asp299Gly (rs4986790) гена 
TLR4 и Gln11Leu (rs179008) гена TLR7 у больных хро-
ническим гепатитом С в целом и с учетом гендерного 
распределения.

Материал и методы. Для достижения поставленной 
цели проведено исследование с использованием мето-
дики «случай-контроль», в которое было включено 125 
больных ХГС, находившихся на лечении в Полтавской 
областной клинической инфекционной больнице. 
Среди них 48 (38,4%) женщин и 77 (61,6%) мужчин, 
возраст - от 20 до 63 лет (средний – 40,78±0,86). Группу 
популяционного контроля для изучения распростра-
ненности полиморфизма Asp299Gly гена TLR4 соста-
вили 90 практически здоровых жителей Полтавской 
области: женщин – 40 (44,4%), мужчин – 50 (55,6%), 
для Gln11Leu гена TLR7 – 85: женщин – 38 (44,7%), 
мужчин – 47 (55,3%). Диагноз ХГС устанавливался 
согласно Международной классификации болезней 10 
пересмотра (МКБ X) и международной классификации 
болезней печени (Лос-Анджелес, 1994). 

Полиморфный участок Asp299Gly гена TLR4 гено-
типировали методом ПЦР с использованием олиго-
нуклеотидных праймеров, амплификация проведена 
на амплификаторе «Терцик» (ООО «НПО ДНК-
Технология», Россия), полиморфный участок Gln11Leu 
гена TLR7 - методом ПЦР в режиме реального времени 
с использованием специфических олигонуклеотидных 
праймеров, амплификатор «ДТ Лайт» (ООО «НПО 
ДНК-Технология», Россия). 

Распределение наблюдаемых частот аллелей и генотипов 
исследуемых генов оценивали на предмет соответствия 
равновесию Харди-Вайнберга (HWE) с использованием 
критерия χ2, расчет проводили на онлайн-калькуляторах, 
доступных по ссылкам http://gen-exp.ru/calculator_or.php, 
http://www.oege.org/software/hwe-mr-calc.shtml, при p>0,05 
равновесие статистически достоверное [15].

Статистическая обработка результатов исследования 
проведена посредством программы SPSS 17.0 (США) 
методами вариационной статистики, принятыми в 
медицине. Сравнение частот генотипов и аллелей 
проводили с помощью точного теста Фишера (F). 
Количественную оценку связи между двумя рядами 
бинарных признаков проводили при помощи коэффи-
циента ранговой корреляции Спирмена (r). Риск раз-
вития заболевания расчитывали как отношение шансов 
(OR) с указанием 95% доверительного интервала [95% 
СІ] и z-статистики, где величина 95% СІ характери-

зует степень доказательности данных, а значение p 
(z) указывает на вероятность отклонения нулевой 
гипотезы (https://www.medcalc.org/calc/odds_ratio.php) 
[1]. OR=1 рассматривали как отсутствие, OR>1 – как 
положительную (повышенный риск развития патоло-
гии), OR<1 – как отрицательную (пониженный риск 
развития патологии) ассоциацию аллеля или генотипа 
с заболеванием Нулевыми гипотезами являлись соот-
ветствие HWE и отсутствие ассоциаций (OR=1). Для 
всех видов анализа статистически значимыми считали 
различия при p<0,05, при р в интервале от 0,05 до ≤0,1 
отмечали тенденцию к достоверности.

Результаты и их обсуждение. В результате молеку-
лярно-генетического обследования 125 больных ХГС 
и 175 здоровых выявлены как «дикие» - Asp299Asp, 
Gln11Gln, так и «мутантные» генотипы – Asp299Gly, 
Gln11Leu, Leu11Leu исследуемых генов. Гомозиготный 
генотип Gly299Gly гена TLR4 не определялся, что соот-
ветствует данным научной литературы о его низкой ча-
стоте в популяции [2,6,8,12]. Распределение генотипов 
всех изученных полиморфизмов соответствовало HWE 
как среди больных ХГС, так и у здоровых (таблица 1).

При сравнительном анализе генотипов и аллелей по-
лиморфного локуса Asp299Gly гена TLR4 установлены 
статистически значимые различия между больными 
ХГС и здоровыми (таблица 2). 

Согласно представленным в таблице 2 данным, гете-
розиготный генотип Asp299Gly достоверно чаще выяв-
лялся у больных ХГС. Так,  «дикий» генотип гена TLR4 
наблюдался у 84,8% обследованных, «мутантный» - у 
15,2%, что достоверно отличалось от здоровых, среди 
которых гомо- и гетерозиготные генотипы TLR4 вы-
являлись с частотой 96,7% и 3,3% соответственно, 
то есть частота полиморфизма Asp299Gly гена TLR4 
среди больных ХГС в 4,6 раза превышала аналогичный 
показатель популяционного контроля (р=0,005). По-
лученные данные подтверждены корреляционным 
анализом, согласно которому между генотипом 
Asp299Gly и ХГС существует достоверная прямая 
корреляционная связь (r=0,193, р=0,004). При рас-
чете показателя OR установлено, что ХГС развива-
ется в 5,2 раза чаще у лиц с генотипом Asp299Gly 
гена TLR4, OR=5,19 [95% CI 1,48-18,14], р=0,009. 
Результаты сравнительного анализа частот аллелей 
согласуются с данными изучения частот генотипов: 
нормальный (299Аѕр) и полиморфноизмененный 
(299Gly) аллели гена TLR4 у больных ХГС встре-
чались в 92,4% и 7,6% случаев, у здоровых - 98,3% 
и 1,7% соответственно, из чего следует, что аллель 
299Gly у больных ХГС определялся в 4,5 раза чаще, 
чем у здоровых (р=0,007; r=0,133, р=0,006). По дан-
ным расчета показателя OR наличие аллеля 299Gly 
гена TLR4 в 4,9 раза повышает риск развития ХГС, 
OR=4,85 [95% CI 1,41-16,65], р=0,012.
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Таблица 1. Распределение генотипов и аллелей генов TLR4 и TLR7 у больных ХГС и здоровых

Ген, 
полиморфизм Выборка Генотип N.О N.Е

НWE,
χ2

d. f.=1

Частота 
аллеля

Нobs, 
Нexs

D

TLR4 
(Asp299Gly)

ХГС, n=125

Asp/Asp 
(АА) 106 106,72

0,85 
(р=0,36)

А=0,924 
G=0,076

0,152 
0,140 0,086Asp/Gly 

(АG) 19 17,56

Gly/Gly 
(GG) 0 0,72

Здоровые, 
n=90

Asp/Asp 
(АА) 87 87,03

0,03 
(р=0,87)

А=0,980 
G=0,017

0,033 
0,033 0,0Asp/Gly 

(АG) 3 2,95
Gly/Gly 

(GG) 0 0,03

TLR7 
(Gln11Leu)

ХГС, n=125

Gln/Gln 
(АА) 102 101,25

0,56 
(р=0,46)

А=0,900 
Т=0,100

0,168 
0,180 -0,067Gln/Leu 

(АТ) 21 22,50

Leu/Leu 
(ТТ) 2 1,25

Здоровые, 
n=85

Gln/Gln 
(АА) 63 61,84

1,01
(р=0,32)

А=0,853
Т=0,147

0,224
0,251 -0,107Gln/Leu 

(АТ) 19 21,32
Leu/Leu 

(ТТ) 3 1,84
примечание: N.O. и N.E. - наблюдаемая и ожидаемая численность генотипов; критерий χ2 использован 

для оценки соответствия наблюдаемого распределения генотипов ожидаемому при НWE; 
d. f. - число степеней свободы; Нobs и Нexp - наблюдаемая и ожидаемая гетерозиготность, соответственно; 

D - относительное отклонение наблюдаемой гетерозиготности от ожидаемой

Таблица 2. Распределение частот генотипов и аллелей гена TLR4, абс. (%)
Генотипы и аллели 

TLR4
ХГС,
n=125

Здоровые,
n=90 p (F) OR [95% CI] р (z)

Asp299Asp 106 (84,8) 87* (96,7) 0,005 0,19 [0,05-0,67] 0,009 Asp299Gly 19* (15,2) 3 (3,3) 5,19 [1,48-18,14]
299Asp 231 (92,4) 177* (98,3) 0,006 0,20 [0,06-0,70] 0,012 299Gly 19* (7,6) 3 (1,7) 4,85 [1,41-16,65]

примечание: * - статистически значимые различия; p (F) - точный тест Фишера, р (z) – z-статистика

Таблица 3. Распределение частот генотипов и аллелей гена TLR7, абс. (%)
Генотипы
и аллели

ХГС
n=125

Здоровые, 
n=85 p (F) OR [95% CI] р (z)

Gln11Gln 102 (81,6) 63 (74,1) 0,231 1,54 [0,79-3,00] 0,196 Gln11Leu+Leu11Leu 23 (18,4) 22 (25,9) 0,64 [0,33-1,25]
Gln11Leu 21 (16,8) 19 (22,4) 0,371 0,70 [0,35-1,40] 0,315 
Leu11Leu 2 (1,6) 3 (3,5) 0,396 0,44 [0,07-2,71] 0,380 

11Gln 225 (90,0) 145 (85,3) 0,167 1,55 [0,85-2,80] 0,146 11Leu 25 (10,0) 25 (14,7) 0,64 [0,35-1,16]

Сравнительный анализ частот генотипов и аллелей по-
лиморфного локуса Gln11Leu гена TLR7 статистически 
значимых различий между больными ХГС и здоровыми 
не выявил (таблица 3).

Как следует из данных таблицы 3, расчет точного 
теста Фишера и ОR статистически значимой разницы 

между наличием «дикого» и «мутантных» генотипов 
и аллели 11Leu гена TLR7 у больных ХГС и здоровых 
не выявил. В целом, полиморфноизмененные генотипы 
Gln11Leu+Leu11Leu гена TLR7 регистрировались у 
18,4% больных ХГС и 25,9% здоровых, из них гете-
розиготный генотип Gln11Leu определялся у 16,8% и 
22,4%, гомозиготный Leu11Leu – у 1,6% и 3,5%, со-



54

	
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

ответственно. Корреляционный анализ связи между 
ХГС и наличием полиморфизма гена TLR7 не выявил. 

Анализ распространенности генотипов и аллелей гена 
TLR4 гендерных различий не выявил: у мужчин с ХГС 
частота генотипа Asp299Gly составила 16,9%, у жен-
щин – 12,5%, в группе популяционного контроля – 2,0% 
и 5,0%, соответственно. Однако наблюдалось преоб-
ладание в 8,5 раз «мутантного» генотипа Asp299Gly 
среди мужчин с ХГС в сравнении со здоровыми 
(р=0,008; r=0,232, р=0,009). При расчете показателя ОR 
выявлено, что наличие полиморфизма Asp299Gly гена 
TLR4 в 10 раз повышает риск развития ХГС у мужчин 
(ОR=9,95 [95% CI 1,25-78,69], р=0,029). У женщин 
статистически достоверной разницы по данному при-
знаку не выявлено.

Изучение гендерных особенностей распределения 
«мутантных» генотипов Gln11Leu и Leu11Leu гена 
TLR7 показало, что у мужчин с ХГС данные генотипы 
определялись с частотой 13,0%, у здоровых – 14,9%, 
среди женщин – 27,1% и 39,5%, соответственно, что 
оказалось статистически недостоверным. Гомозигот-
ный генотип Leu11Leu выявлялся только у обследо-
ванных женщин (с ХГС – 4,2%, здоровые – 7,9%). От-
мечено также преобладание полиморфноизмененных 
генотипов TLR7 среди женщин, что можно объяснить 
Х-хромосомной локализацией данного гена. Так, ге-
нотипы Gln11Leu+Leu11Leu гена TLR7 у женщин с 
ХГС выявлялись в 2,1 раза чаще, чем у мужчин (27,1% 
против 13,0%), с тенденцией к достоверности согласно 
расчета точного теста Фишера (р=0,059), показателя 
ОR (ОR=2,48 [95% CI 0,99-6,24], р=0,052) и стати-
стически значимо по результатам корреляционного 
анализа (r=0,177, р=0,048). Частота аллеля 11Leu TLR7 
у женщин составила 15,6%, у мужчин – 6,5% (р=0,028; 
ОR=2,66 [95% CI 1,14-6,20], р=0,022), с прямой кор-
реляционной связью (r=0,148, р=0,019). В группе по-
пуляционного контроля «мутантные» генотипы гена 
TLR7 также регистрировались преимущественно у 
женщин – 39,5% (мужчины – 14,9%, р=0,013; ОR=3,72 
[95% CI 1,32-10,47], р=0,012), что подтверждалось 
корреляционным анализом (r=0,279, р=0,010), ал-
лель 11Leu – 23,7% и 7,4%, соответственно (р=0,004; 
ОR=3,85 [95% CI 1,51-9,81], р=0,005), коэффициент 
корреляции - r=0,228, р=0,003. 

Выводы:
1. У больных ХГС полиморфноизмененный генотип 
Asp299Gly гена TLR4 выявлялся в 15,2%, аллель 
299Gly – в 7,6%, что в 4,5-4,6 раза превышает их ча-
стоты в группе популяционного контроля (3,3% и 1,7%, 
соответственно, р<0,01). 
2. Наличие в геноме полиморфизма гена TLR4 мож-
но рассматривать в качестве предиктора развития 
ХГС, факторами повышенного риска являются гено-
тип Asp299Gly и аллель 299Gly (OR=5,19, р<0,01 и 

OR=4,85, р<0,05, соответственно).
3. Полиморфноизмененные генотипы Gln11Leu и 
Leu11Leu гена TLR7 регистрировались у 18,4% боль-
ных ХГС, из них гетерозиготный генотип Gln11Leu 
определялся у 16,8%, гомозиготный Leu11Leu – у 1,6%, 
без статистической разницы с популяционным кон-
тролем (25,9%, 22,4%, 3,5%, соответственно, р>0,05). 
4. «Мутантные» генотипы гена TLR7 достоверно чаще 
определялись у больных ХГС (27,1%) и у здоровых 
(39,5%) женщин в сравнении с мужчинами (13,0% и 
14,9%, соответственно, р<0,05).
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SUMMARY

THE ROLE OF GENETIC POLYMORPHISMS 
TOLL-LIKE RECEPTOR 4 AND 7 IN THE CHRONIC 
HEPATITIS C AND GENDER FEATURES OF THEIR 
DISTRIBUTION

Sizovа L., Koval T., Kaidashev I., 
Ilchenko V., Dubinskaya G.

State Higher School of Ukraine “Ukrainian Medical Sto-
matological Academy”, Poltava, Ukraine

The aim of the study was to investigate the prevalence of 
polymorphisms Asp299Gly (rs4986790) TLR4 gene and 
Gln11Leu (rs179008) TLR7 gene in patients with chronic 
hepatitis C in general and in gender distribution. To achieve 
this goal the study using the methods of “case-control”, 
which included 125 patients with chronic hepatitis C who 
were treated in the Poltava Regional Clinical Hospital of 
Infectious Diseases. The group of population control for 
the study of the prevalence of polymorphisms Asp299Gly 
TLR4 gene included 90 healthy residents of the Poltava 
region, for Gln11Leu gene TLR7 - 85. Gender groups were 
equivalent. The study found that in patients with chronic 
hepatitis C genotype Asp299Gly TLR4 gene was detected 
in 15.2%, allele 299Gly - in 7.6%, which is 4.5-4.6 times 
higher than their rate in control group (3.3% and 1.7%, 
respectively, p<0.01). The presence of polymorphism of the 
TLR4 gene in the genome can be considered as a predictor 
of development of chronic hepatitis C, factors of increased 
risk are the Asp299Gly genotype and the allele 299Gly 
(OR=5.19, p<0.01 and OR=4.85, p<0.05 respectively).

Рolymorphic genotypes Gln11Leu and Leu11Leu of the 
TLR7 gene recorded in 18.4% of patients with chronic 
hepatitis C, among them Gln11Leu heterozygous genotype 
was detected in 16.8%, homozygous Leu11Leu - at 1.6%, 
with no statistical difference from the population control 
(25.9%, 22.4%, 3.5%, respectively, p>0.05). “Mutant” 
genotypes of the TLR7 gene were determined significantly 
more often in women with chronic hepatitis C (27.1%) and 
in healthy people (39.5%) comparing to men (13.0% and 
14.9%, respectively, p<0.05).

Keywords: gene, genotype, polymorphism, chronic hepa-
titis C, the gender distribution.

РЕЗЮМЕ

РОЛЬ ГЕНЕТИЧЕСКОГО ПОЛИМОРФИЗМА 
TOLL-LIKE РЕЦЕПТОРОВ 4 И 7 В РАЗВИТИИ 
ХРОНИЧЕСКОГО ГЕПАТИТА С И ГЕНДЕРНЫЕ 
ОСОБЕННОСТИ ИХ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ

Сизова Л.М., Коваль Т.И., Кайдашев И.П., 
Ильченко В.И., Дубинская Г.М.

Высшее государственное учебное заведение Украины 
«Украинская медицинская стоматологическая акаде-
мия», Полтава, Украина

Целью исследования явилось изучение распростра-
ненности полиморфизмов Asp299Gly (rs4986790) гена 
TLR4 и Gln11Leu (rs179008) гена TLR7 у больных хро-
ническим гепетитом С в целом и с учетом гендерного 
распределения. 

Для достижения поставленной цели проведено ис-
следование с использованием методики «случай-
контроль», в которое было включено 125 больных 
хроническим гепетитом С (ХГС), находившихся на 
лечении в Полтавской областной клинической инфек-
ционной больнице. Группу популяционного контроля 
для изучения распространенности полиморфизма 
Asp299Gly гена TLR4 составили 90 практически 
здоровых жителей Полтавской области, для Gln11Leu 
гена TLR7 – 85. По гендерному признаку группы 
были равноценными. В результате исследования вы-
явлено, что у больных ХГС полиморфноизмененный 
генотип Asp299Gly гена TLR4 выявлялся в 15,2%, 
аллель 299Gly – в 7,6%, что в 4,5-4,6 раза превышает 
их частоты в группе популяционного контроля (3,3% 
и 1,7%, соответственно, р<0,01). Наличие в геноме 
полиморфизма гена TLR4 можно рассматривать в 
качестве предиктора развития ХГС, факторами по-
вышенного риска являются генотип Asp299Gly и 
аллель 299Gly (OR=5,19, р<0,01 и OR=4,85, р<0,05, 
соответственно).

Полиморфноизмененные генотипы Gln11Leu и 
Leu11Leu гена TLR7 регистрировались у 18,4% боль-
ных ХГС, из них гетерозиготный генотип Gln11Leu 
определялся у 16,8%, гомозиготный Leu11Leu – у 1,6%, 
без статистической разницы с популяционным кон-
тролем (25,9%, 22,4%, 3,5%, соответственно, р>0,05). 
«Мутантные» генотипы гена TLR7 достоверно чаще 
определялись у женщин с ХГС (27,1%) и у здоровых 
(39,5%) в сравнении с мужчинами (13,0% и 14,9%, со-
ответственно, р<0,05).



56

	
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

reziume

TLR4 da TLR7 genebis receptorebis geneti-
kuri polimorfizmis roli qronikuli C 
hepatitis ganviTarebaSi da maTi ganawilebis 
genderuli Taviseburebani

l. sizova, t. kovali, i. kaidaSevi, d. ilCenko, 
g. dubinskaia

ukrainis umaRlesi saswavlo dawesebuleba 
“ukrainis samedicino stomatologiuri aka-
demia”, poltava, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda TLR4 da TLR7 
genebis genetikuri polimorfizmis Seswavla 
(Asp299Gly - rs4986790 da rs179008) qronikuli C 
hepatitiT avadmyofebSi mTlianobaSi da gen-
deruli ganawilebis gaTvaliswinebiT. 

Catarda gamokvleva meTodiT "SenTxveva-kontro–
li",  romelSic CarTuli iyo qronikuli C he-
patitiT avadmyofebi, romlebic mkurnalobdnen 
poltavis samxareo klinikur infeqciur sa-
avadmyofoSi. TLR4 genis Asp299Gly genetikuri 
polimorfizmis gavrcelebis Sesaswavlad 
gamoyofili sakontrolo jgufi Seadgina 90 
praqtikulad janmrTelma pirma, xolo TLR7 

genis Gln11Leu - 85 janmrTelma pirma. genderuli 
niSnis mixedviT yvela jgufi iyo eqvivalenturi. 

Catarebuli kvlevis Sedegad gamovlinda, 
rom qronikuli C hepatitiT avadmyofebis 
15,2%-s aRmoaCnda TLR4 genis polimorfulad 
Secvlili Asp299Gly genotipi, aleli 299Gly 
- 7,6%, rac 4,5-4,6 aRemateba maT sixSires sa-
kontrolo populaciur jgufSi (3,3% da 1,7%, 
Sesabamisad, р<0,01).  

polimorfizmis genomSi TLR4 genis arseboba 
SeiZleba ganixilos, rogorc C hepatitis 
ganvoTarebis prediqtori. maRali riskis 
faqtorebs warmoadgenen genotipi Asp299Gly 
da aleli 299Gly (OR=5,19, р<0,01 da OR=4,85, 
р<0,05, Sesabamisad). TLR7 genis polimorfulad 
Secvlili Gln11Leu da Leu11Leu daregistrirda 
qronikuli C hepatitiT 18,4% avadmyofebSi, maT 
Soris heterozigoturi genotipi Gln11Leu gani-
sazRvra avadmyofebis 16,8%-Si. homozigoturi 
Leu11Leu - 1,6%, statistikuri sxvaobis gareSe 
populaciur kontrolTan (25,9%, 22,4%, 3,5%, 
Sesabamisad, р>0,05). TLR7 genis “mutanturi” 
genotipebi sarwmunod xSirad aReniSneboda 
qronikuli C hepatitiT daavadebul (27,1%) 
da (39,5%) jamnrTel qalebs, gansxvavebiT mama-
kacebisagan (13,0% и 14,9%, Sesabamisad, р<0,05).

ПСИХООБРАЗОВАТЕЛЬНАЯ ПРОГРАММА КАК СПОСОБ КОРРЕКЦИИ 
МОТИВАЦИОННЫХ СОСТАВЛЯЮЩИХ У БОЛЬНЫХ ПАРАНОИДНОЙ ШИЗОФРЕНИЕЙ 

С АБДОМИНАЛЬНЫМ ОЖИРЕНИЕМ

Синайко В.М., Коровина Л.Д.
 

Харьковский национальный медицинский университет, Украина

Параноидная шизофрения является одним из про-
гностически наиболее неблагоприятных психических 
расстройств, что обусловлено не только хроническим 
типом течения, но и прогрессированием основных 
симптомов. Конечные состояния, специфический 
деффект значимо снижают качество жизни пациентов 
даже при относительном затухании симптомов в период 
ремиссии. В связи с этим, качество жизни и уровень 
социальной адаптации больных щизофренией по сей 
день привлекают внимание исследователей. Качество 
жизни при хроническом заболевании обусловлено не 
только наличием симптомов, но и качеством компенса-
торных возможностей пациента. При длительном при-
еме поддерживающей терапии, неизбежно развиваются 

побочные эффекты лекарственных средств; нередко 
именно субъективное отношение к ним определяет 
дальнейшую жизнь больного [1,2,5,8,11].

На современном этапе развития психиатрии концепция 
биопсихосоциального единства в учении о шизофрении 
занимает ведущую позицию. Психосоциальная реаби-
литация больных шизофренией является неотьемлемой 
частью лечения. Нарушенные системы социального 
функционирования - основная мишень терапии дан-
ного контингента больных. На сегодняшний день 
разработано и представлено множество комплексных 
и изолированных методов психореабилитационного 
лечения. При этом, психообразование, как метод со-
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четанного воздействия информационного и треннин-
гового блоков, является современным и экономически 
наиболее выгодным способом воздействия на психи-
чески больных, в том числе, страдающих параноидной 
шизофренией [1,3,4,7].

Любой тип обучения предусматривает мотивацион-
ный компонент психической сферы, затрагивая его в 
психообразовательной программе, что обеспечивает ее 
упешность и эффективность. Патология эффекторно-
волевой сферы всегда присутствует при шизофрении. 
Общее ослабление мотивации и побуждений является 
точкой приложения при составлении психообразова-
тельных программ, что обеспечивает необходимый 
успех их применения [6,7,9,10].

Цель исследования - изучить влияние мотивацион-
но направленных психообразовательных программ, 
составленных с учетом особенностей адаптации и 
дезадаптирующих факторов у больных параноидной 
шизофренией с абдоминальным ожирением.

Материал и методы. Наблюдались 34 женщины, стра-
дающие параноидной шизофренией с непрерывным ти-
пом течения, которые в начале исследования пребывали на 
стационарном лечении в различных отделениях Харьков-
ской областной клинической психиатрической больницы 
№3. Возраст пациенток варьировал в пределах от 18 до 42 
лет. Все больные имели сопутствующее абдоминальное 
ожирение, развившееся вторично после длительного при-
ема антипсихотиков второго поколения (не менее 1 года) 
и являвшееся основным побочным эффектом. 

В исследование не включались больные с тяжелой со-
путствующей соматической патологией и длительно 
принимавшие типичные нейролептики.

В работе использовались клинико-психопатологиче-
ский (для качественной оценки психопатологической 
симптоматики) и психометрические методы, шкала 
оценки позитивных и негативных синдромов (PANSS) 
с целью количественной оценки выраженности психо-
патологических симптомов, шкалы SF-36 и PSP - для 
оценки качества жизни и уровня социальной адапта-
ции обследованных пациентов. Опросник удовлет-
воренности результатами медикаментозного лечения 
(TSQM) и метод прогнозирования медикаментозного 
комплайенса в психиатрии применялись для изучения 
комплайентности, приверженности терапии, факторов 
их составляющих.

Результаты и их обсуждение. Первичная оценка 
психического состояния пациенток показала соот-
ветствие их активному эндогенно-процессуальному 
состоянию. Суммарная оценка по PANSS, в среднем, 
составила 116,4±3,4 баллов. При высоком суммарном 
значении контингент исследования качественно отли-

чался. Среди отдельных симптомов доминировали так 
называемые вторично негативные, соответствовавшие 
подрубрикам общих и негативных расстройств по дан-
ной методике. Позитивные симптомы были выражены 
в меньшей степени. Все больные отмечали неудовлет-
воренность качеством жизни (SF-36), обусловленную, 
в основном, снижением эмоционального функцио-
нирования (RE – 3,9±0,2 баллов) и общего здоровья 
(GH – 17,5±0,3); социального функционирования (PSP 
– 38,2±2,5 баллов).

Больные обладали низкой комплайентностью. Так, 
суммарная оценка по методу прогнозирования медика-
ментозного комплайенса, в среднем, составила 29,9±2,6 
баллов. Данный показатель обусловлен недостаточно 
осознанным отношением к медикации (16,3±1,8 баллов) 
и факторами, связанными с пациентом (7,1±0,8 баллов), 
в меньшей степени - факторами, связанными с близкими 
(4,3±0,3 балла), врачом (2,3±0,3 балла). Анализ привер-
женности терапии, проведенный посредством методики 
TSQM, также выявил низкие значения, особенно по сле-
дующим показателям: субъективно осознаваемая эффек-
тивность терапии (47,8±2,5 баллов), удобство (52,1±2,5 
балла), общая удовлетворенность лечением (42,9±2,8 
балла), побочные действия (77,9±2,0 баллов).

Полученные данные стали основой разработанных 
модулей для психообразовательной программы.

Психообразовательная программа представляла собой 
занятия длительностью 45 минут, которые проводи-
лись в закрытых группах по 6–7 больных и состояли 
из теоретической части, в ходе которой пациенткам 
предоставлялась информация об их заболевании и его 
проявлениях, затем проводилось двустороннее обсуж-
дение и формирование когнитивного навыка.

С целью улучшения усвоения информации, учитывая 
патологию эффекторно-волевой сферы, был исполь-
зован подход, направленный на мотивацию больных. 
Подача информации проводилась с учетом составляю-
щих данного подхода: ожидаемости успеха, ценности 
цели и желания. Внутренние мотивирующие стратегии 
активировались посредством определения основного 
дестабилизирующего фактора выбранного континген-
та – абдоминального ожирения. Вера в обеспечение 
желаемого результата поддерживалась сложностью за-
дачи – адаптироваться к жизни с условием наличия па-
раноидной шизофрении и сопутствующего ожирения.

В информационном блоке преобладала информация 
об основных препаратах, использованных для купи-
рования симптоматики и проведения поддерживающей 
терапии (атипичных антипсихотиках), их показаниях, 
особенностях действия. Отдельным пунктом обсуж-
дались побочные эффекты, а именно абдоминальное 
ожирение, причины его развития и методы коррекции.
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Обсуждались также общие вопросы, касающиеся диа-
гноза и составляющих понятия "психическое здоровье".

Отдельным блоком являлась информация об эмоци-
ональном функционировании и возможностях само-
реализации.

Приобретенные знания преподносились как факторы, 
усиливающие эффективность занятий. Данный момент 
раскрывался «оживлением» информации, полученной 
на предыдущих занятиях. Каждый озвученный боль-
ными факт или термин обсуждался и определялась его 
значимость для конкретного пациента. Например, при 
обсуждении положения о купировании негативной 
психосимптоматики атипичными антипсихотиками, 
уточнялось, что именно к ней относится, что из пере-
численного имеется у конкретной пациентки, как дан-
ный симптом отражается на ее жизни и какую роль 
играет в конкретных составляющих ресоциализации.

Рост внутренней мотивации и более активное вклю-
чение в учебные занятия обеспечивались за счет 
возможности применения полученной информации 
в конкретной жизненной ситуации. Особое внимание 
уделялось наличию отрицательного опыта в какой-либо 
типичной ситуации. В ходе исследвоания проводилось 
обучение пациенток обращать внимание на происходя-
щие с ними события в обычной жизни, разделять их на 
положительные и отрицательные, а также формирова-
ние у них навыка обсуждения отрицательного опыта с 
последующим возможным поиском верного решения.

Все больные имели более или менее выраженные 
попытки борьбы с основным нежелательным момен-
том терапии – абдоминальным ожирением, которым 
предшествовало осознание данного явления, оценка 
его как нежелательного, снижающего качество жизни 
и мешающего социальной адаптации. В основном, 
попытки борьбы с избыточной массой тела и ожире-
нием сводились к отмене поддерживающей терапии 
как основного мотиватора прибавки массы тела. При 
этом пациентки не только не добивались успеха, но 
и в скором времени повторно госпитализировались в 
стационар в связи с обострением психопатологической 
симптоматики.

Для улучшения усвоения данного блока информации и 
понимания его значимости использовалось поэтапное 
раскрытие сложности задачи. Прежде всего, больным 
объяснялся факт наличия как минимум двух проблем: 
основного заболевания и основного побочного эффек-
та. После чего преподносилась информация о необхо-
димости поддерживающей терапии как основного фак-
та, снижающего частоту повторных госпитализаций. 
Затем приводилась информация о методах контроля и 
снижения массы тела.

С целью подкрепления мотивации излагался успешный 
опыт в данной области. Приводились примеры сниже-
ния массы тела у пациентов, принимающих фармако-
логические препараты той же группы. Обсуждались 
отдельные случаи контроля употребляемой пищи и 
рациональной физической активности.

Для снижения скептического отношения к препод-
носимой информации, активно обсуждались бывшие 
неудачи больных с раскрытием их причин. В большин-
стве случаев они были представлены преобладанием 
позитивного энергетического баланса.

На протяжении всего курса сила мотивации подкрепля-
лась конкретностью задачи: проблема раскладывалась 
на составные блоки, давалась повторно информация по 
каждому из пунктов.

На втором этапе работы, после окончания психоо-
бразовательных занятий, больные были повторно 
обследованы с использованием выше указанных пси-
хометрических шкал.

Общее позитивное впечатление подтверждалось их 
результатами.

Анализ психического состояния по методике PANSS 
показал снижение выраженности позитивных симпто-
мов (с 28,7±1,0 до 18,3±2,1 баллов, р<0,001), общих 
симптомов (с 55,8±1,9 до 42±2,2 баллов, р<0,001), не-
гативных симптомов (с 31,8±1,1 до 28,9±2,7 баллов). 

Изучение динамики самооценки качества жизни паци-
енток с использованием методики SF-36 показало, что 
наиболее значимые для обследованных больных под-
шкалы характеризовались существенной позитивной 
динамикой. Так, эмоциональное функционирование 
(RE) возросло от 3,9±0,2 до 5,2±0,8 баллов, р<0,001, 
общее здоровье (GH) возросло от 17,5±0,3 до 19,3±0,9 
баллов, р<0,05.

Все больные отметили субъективное повышение 
качества жизни по сравнению с исходным состояни-
ем. Данные изменения обусловлены нормализацией 
общего психического, эмоционального, ролевого, со-
циального показателей и их опосредованного влияния 
на показатели здоровья, субъективно осознаваемой 
боли как на социальную составляющую болезни. В то 
же время показатели физического функционирования и 
жизнеспособности, как биологические составляющие 
основного патологического процесса, не претерпели 
значимых изменений.

Общее значение социального функционирования по 
шкале PSP возросло с 38,2±2,5 до 64,7±2,2 баллов, 
p<0,001. 
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Комплайенс-ориентированная информация использо-
ванной программы подтвердила свою эффективность, 
отразившуюся в результатах методик TSQM и Метода 
прогнозирования медикаментозного комплайенса в 
психиатрии.

Эффективность терапии достоверно возросла с 47,8±2,5 
до 76,4±0,3 баллов, р<0,001, общая удовлетворенность 
лечением: с 42,9±2,8 до 54,5±1,1 баллов, p<0,01; сни-
жение показателя субъективно осознаваемой тяжести 
побочных действий 77,9±2,0 до 64,4±1,2 баллов, р<0,01.

Суммарное значение метода прогнозирования меди-
каментозного комплайенса в психиатрии возросло с 
29,9±2,6 до 38,9±0,7 баллов, р<0,001, что обусловлено 
улучшением отношения к медикации с 16,3±1,8 до 
22,4±0,7 баллов, р<0,05, факторов, связанных с паци-
ентом, возросших с 7,3±0,8 до 9,2±0,6 баллов, р<0,001.

Выводы.
Применение психообразовательных программ является 
эффективной составляющей комплексного лечения 
больных параноидной шизофренией. Успешность дан-
ного воздействия обеспечивается учетом особенностей 
контингента и переводом формального изложения 
информации на блоки, направленные на составляющие 
мотивационной направленности.
Абдоминальное ожирение следует расценивать как 
важный и основной побочный эффект длительной 
терапии атипичными антипсихотиками, оказывающий 
выраженное отрицательное влияние на субъективную 
оценку больных и ведущий к снижению их психической 
и социальной адаптации. Данный фактор должен быть 
основой формирования ресоциализации и комплайенс-
ориентированных воздействий.
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SUMMARY

PSYCHOEDUCATIONAL PROGRAM AS A WAY OF 
CORRECTING MOTIVATIONAL COMPONENTS 
IN PATIENTS WITH PARANOID SCHIZOPHRENIA 
WITH ABDOMINAL OBESITY

Sinayko V., Korovina L.

Kharkiv National Medical University, Ukraine

The aim of the study was to investigate the influence of 
motivational and targeted psychoeducational programs 
designed for patients with paranoid schizophrenia with 
abdominal obesity. 

We observed 34 women aged 18-42 with continuous-
flow type paranoid schizophrenia.  All patients had a 
concomitant abdominal obesity, which developed sec-
ondarily after long-term administration of second genera-
tion antipsychotic medications (at least 1 year). Based on 
clinical-psychopathological and psychometric methods of 
assessment and on the analysis of Treatment Satisfaction 
Questionnaire we have developed modules for psycho-
educational programs. 

Based on the results of the treatment we conclude that 
the application of psychoeducational programs is an ef-
fective component of complex treatment of patients with 
paranoid schizophrenia. Abdominal obesity should be re-
garded as an important and the main side effect of long-
term therapy with atypical antipsychotic medications. It 
has a marked negative effect on subjective assessment of 
patients and decreases the level of their mental and social 
adaptation. This factor should be the basis for the forma-
tion of re-socialization and compliance-oriented actions.
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РЕЗЮМЕ

ПСИХООБРАЗОВАТЕЛЬНАЯ ПРОГРАММА КАК 
СПОСОБ КОРРЕКЦИИ МОТИВАЦИОННЫХ 
СОСТАВЛЯЮЩИХ У БОЛЬНЫХ ПАРАНОИД-
НОЙ ШИЗОФРЕНИЕЙ С АБДОМИНАЛЬНЫМ 
ОЖИРЕНИЕМ

Синайко В.М., Коровина Л.Д.
 
Харьковский национальный медицинский университет, 
Украина

Целью исследования явилось изучение влияния моти-
вационно направленных психообразовательных про-
грамм, составленных с учетом особенностей адаптации 
и дезадаптирующих факторов у больных параноидной 
шизофренией с абдоминальным ожирением.

Наблюдались 34 женщины, страдающие параноидной 
шизофренией с непрерывным типом течения в воз-
расте 18-42 года. Все больные имели сопутствующее 
абдоминальное ожирение, развившееся вторично после 
длительного приема антипсихотиков второго поколения 
(не менее 1 года) и являвшееся основным побочным 
эффектом. На основании клинико-психопатологиче-
ских и психометрических методов оценки, а также 
результатов анализа опросника удовлетворенности 
результатами медикаментозного лечения разработан-
ны модули для психообразовательной программы. 
Психообразовательная программа представляла собой 
занятия длительностью 45 минут, которые проводи-
лись в закрытых группах по 6-7 больных и состояли 
из теоретической части, в ходе которой пациенткам 
предоставлялась информация об их заболевании и его 
проявлениях, затем проводилось двустороннее обсуж-
дение и формирование когнитивного навыка.

На основании результатов проведенного лечения 
следует заключить, что применение психообразова-
тельных программ является эффективной составля-
ющей комплексного лечения больных параноидной 
шизофренией. Успешность данного воздействия 
обеспечивается учетом особенностей контингента и 
переводом формального изложения информации на 
блоки, направленные на составляющие мотивационной 
направленности.

Абдоминальное ожирение следует расценивать как 
значимый и основной побочный эффект длительной 
терапии атипичными антипсихотиками, оказывающий 
выраженное отрицательное влияние на субъективную 
оценку больных и вызывающий снижение их психиче-
ской и социальной адаптации. Данный фактор должен 

быть основой формирования ресоциализации и ком-
плайенс-ориентированных воздействий.

reziume

fsiqoganmanaTlebeli programa, rogorc mo-
tivaciuri koreqciis meTodi paranoiduli 
SizofreniiT da Tanmxlebi abdominuri sim-
suqniT avadmyofebSi

v. sinaiko, l. korovina 

xarkovis nacionaluri samedicino univer-
siteti, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda motivaciu-
rad mizanmimarTuli dezadaptaciuri faq-
torebis da adaptaciis TaviseburebaTa gaTva-
liswinebiT Sedgenili fsiqoganmanaTlebeli 
programebis zemoqmedebis Seswavla paranoi-
duli SizofreniiT da Tanmxlebi abdominuri 
simsuqniT avadmyofebze.

dakvirveba mimdinareobda 18-42 wlis 34  qal-
ze paranoiduli Sizofreniis uwyveti mim-
dinareobiT. yvela avadmyofs aReniSneboda 
Tanmxlebi meoradad ganviTarebuli abdomi-
nuri simsuqne meore tipis antifsiqotikebis 
xangrZlivi (1 wlis ganmavlobaSi) miRebis 
Sedegad. 

kliniko-fsiqopaTologiuri da fsiqometru-
li meTodebis SefasebiT da medikamentebiT 
mkurnalobis SedegebiT dakmayofilebaze 
kiTxvaris pasuxebis analizis safuZvelze 
damuSavda fsiqoganmanaTlebeli programis-
Tvis moduli, romelic warmoadgens 45-wuTian 
mecadineobas. mecadineoba tardeboda daxu-
rul jgufebSi SemadgenlobiT 6-7  avadmyofi 
da Sedgeboda Teoriuli nawilisagan, romlis 
msvlelobaSi pacientebs miewodeboda infor-
macia maTi daavadebis da misi gamoxatulebis 
Sesaxeb, Semdeg ki tardeboda ormxirivi msje-
loba da kognituri Cvevis gamomuSaveba.

Catarebuli mkurnalobiT miRebuli Sedegebis 
Sedegad avtorebis mier gamotanilia daskvna 
imis Sesaxeb, rom fsiqoganmanaTlebeli prog-
ramebis gamoyeneba warmoadgens paranoiduli 
SizofreniiT avadmyofebis kompleqsuri 
mkurnalobis efeqtur Semadgenels.

mkurnalobis warmatebas uzrunvelyofs 
kontingentis Taviseburebis gaTvaliswineba 
da informaciis formaluri Txrobis blokeb-
ze gadayvana, rac uzrunvelyofs motivaciur 
mizandasaxelebas. 



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 1 (250) 2016

© GMN 61 

abdominuri simsuqne ganixileba rogorc 
atipiuri antifsiqotikebiT xangrZlivi 
mkurnalobis gverdiTi efeqti, romelic 
gamoxatul uaryofiT gavlenas axdens avad-

myofebis subieqtur Sefasebaze da iwvevs maTi 
fsiqiuri da socialuri adaptaciis daqveiTe-
bas. zemo aRniSnuli faqtori unda iyos re-
socializaciis formirebis safuZveli.

THE CURRENT PROBLEMS OF NONSPECIFIC BACK PAIN

1Seleznova S., 2Zabara A., 3Mamuladze D.

1Donetsk State Medical University named after M. Gorky, Department of Neurology, 
Neurosurgery and Medical Genetics; 2Medical Center Ukrgeorgmedical, Batumi; 3Batumi Referral Hospital, Georgia

Pain syndromes are one of the urgent problems of neu-
rology. During the life an episode of back pain occurs in 
70-80% of the population. The prevalence of back pain is 
40-80% and the annual incidence is 5%. According to the 
WHO 90% of all diseases of the nervous system are associ-
ated with pain. According to the frequency of occurrence 
of the vertebral pain syndromes (VPS) are ranked as the 
second. Every fifth person in the world over the age of 27 
years suffers from back pain associated with degenerative-
dystrophic changes.
Pain in the lower back may be caused by many diseases 
of the musculoskeletal system. The reasons for occurrence 
of back pain are: 
- disc prolapse while reducing its height and appearance 
of radial cracks in anulus fibrosus; 
- mechanical blockade of the facet joint by synovial mem-
brane; 
- dynamic or static compression of the nerve root. 

However, most frequently pain in the lower back occurs 
during the degenerative diseases of the spine.

The pain during osteoarthritis of the spine is characterized 
by the following features:
- symmetrical character of the pain;
- morning stiffness and stiffness in the lower back during 
5-10 min;
- feeling the crunch during extension;
- increased pain during standing extension;
 -relief of pain during walking and sitting.

All the pain syndromes are divided into: 
1. neuropathic, 
2. nociceptive, 
3. mixed,
4. functional.

20% of them occupy neuropathic pain, including the pain 
in the lumbar spine. The pain of a herniated disc is no-

ciceptive (tissue damage) and neuropathic (compression 
of the spine) in nature, but 30-40% of hernias may occur 
clinically asymptomatic.

If the duration of pain is less than 6 weeks, then it relates 
to the acute pain, 6-12 weeks – to the subacute pain, and to 
the chronic - more than 12 weeks. By 20-30% of patients 
the acute back pain transforms into the chronic. 

The following factors are concerned with the chronic pain: 
- biological, 
- socio-cultural, 
- psychological. 

It is currently believed that chronic pain is a disease of the 
central nervous system. Transition from the acute stage of 
the disease into the chronic is observed by 1/3 patients with 
vertebrogenic pain syndromes.

Nowadays is also released the recurrent pain - it’s a new 
episode of pain after the six-month painless period. Non-
specific back pain is 85%.

Classification of vertebral syndromes, which are always ac-
companied by pain, is submitted by Y.Y. Popelyanskiy (Pic. 1).

The clinical picture of neurological manifestations of 
lumbar degenerative disc disease has been well studied 
and described in detail, although the new symptoms and 
syndromes, and also the methods of their study are still 
specified and described. Depending on the neurological 
manifestations of lumbar degenerative disc disease the 
following clinical syndromes are known: 
1. reflex
- lumbago, 
- lumbalgia, 
- sciatica with musculo-tonic and vegetative-vascular 
syndromes; 
2. radicular radicular and vascular syndromes.
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One of the most frequent manifestations of the VPS is a 
reflex syndrome. The mechanism of the syndrome is associ-
ated with reflex irritation of sinuvertebral nerve innervating 
the area of the spinal segment. In response, there are local 
(vertebral) pain and different muscle-tonic responses, as 
well as vegetative-vascular changes.

Main neuropathic pain syndromes resulting from the defeat 
of nerves, roots or plexus are shown on the Pic. 2. The most 
common type of neuropathic pain are dorsopathies. 

Dorsopathies are divided (after ICD-10):
1. Deforming dorsopathies.
2. The disc degeneration with protrusions.
3. Simpatalgia syndromes.
4. Dorsalgia.

Dorsalgia is characterized by the appearance of severe pain 
related to irritation of nerve endings of sinuvertebral nerves 
located in the soft tissues of the spine.

Dorsalgia syndromes, which are the most commonly en-
countered in clinical practice, are lumbalgia and sciatica. 
They arise in connection with the functional and anatomic 
features of the lumbar region to the damage of the biome-
chanics of movement, primary inflammatory reactions, 
micro traumas, the imbalance of soft tissue and ligament-
muscular-skeletal system of the waist and pelvis.

The main objectives of the patient in the acute phase of 
vertebrogenic pain are: 
- pain relief, 
- restoration of normal biomechanics of the spine, 
- creating the conditions for the full course of rehabilita-
tion measures.

The maximum early and completly relief of pain prevents the 
fixation of pathological movement patterns, the occurrence of 
mood disorders allows early rehabilitation measures.

To date, there is no doubt about the feasibility of the 
use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) 
for treatment of the patients with chronic vertebral pain 
[1,2,4,5,8,9,19].

According to the recommendations of the European 
antirheumatic League (EULAR) and the recommenda-
tions of the American College of Rheumatology (ACR) 
treatment of pain syndromes includes pharmacological 
and non-pharmacological methods of influence. The non-
pharmacological methods include: 
- patient education, 
- social support, 
- weight loss, 
- exercises, 
- support tools, 
- physical therapy [13-16].

Pic 1. Classification of vertebral syndromes

Pic. 2. Basic neuropathic pain syndromes resulting from the defeat of nerves, plexus, or roots



	
GEORGIAN MEDICAL NEWS  
No 1 (250) 2016

© GMN 63 

In our study, we investigated the effect of structural-
modifying drugs in relief of nonspecific back pain. At the 
same time, our goal was not to compare the efficacy of 
these drugs.

We observed 85 patients (42 men and 43 women) aged 38 
to 68 years (mean age - 46,3±2,6) years) with chronic VPS. 

Patients were divided into two groups. The first (primary) 
group consisted of 55 patients (30 men and 25 women). 
The following treatment was applied: all patients of the 
first group, in addition to the NSAID administered with 
hondroprotektror arbitrarily - Struktum 1000 mg twice a 
day or 300 mg Piaskledin once a day for 40-60 days.

The second (control) group consisted of 30 patients (14 
men, 16 women). Patients in the control group administered 
with a traditional NSAID therapy in combination with B 
vitamins, without chondroprotectors. For objectification 
assessment of pain, severity of pain, and evaluate the effec-
tiveness of therapy we used the visual analog scale (VAS).

Pic. 3. Dynamics of the pain after VAS

The majority (88%) of the patients included in the study, 
complained of a moderately severe pain (from 40 to 70 
mm on the VAS).

Dynamics of pain in patients taking chondroprotectors 
within two months compared to the control group is shown 
in Pic. 3.

Subjective reduction in pain and increased mobility of the 
spine in patients with SVD correlated with improvement 
in clinical status of patients. According VAS symptoms 
in patients with VPS core group significantly decreased 
after a month of therapy to 24.8 mm, and the patients in 
the control group by 10.2 mm.

Evaluation of the clinical efficacy of the drugs showed 
positive effects of structural-modifying drugs (SYSADOA) 
to radicular and reflex syndromes vertebrogenic patients 
with pain syndromes.

The use of structurally modifying drugs showed clinical 
efficacy in almost 85% of patients in the form of a clear 
positive effect on relief of nonspecific back pain.

There are now also carried out shock wave therapy (SWT) 
on the unit MasterPULS MR 200.
The main effects of the conducting SWT: 
1. Improving blood circulation and the generation of neo-
vascularization in treatment area [22].
2. Destruction of calcium deposits to support their reo-
sorbtsii.
3. Analgesia due to hyperstimulation similar to the one 
electroanalgesia produces, based on the theory and the 
theory of Melzaka Gate (pain blockers), the release of 
endorphins [20].
4. Changing of the reflex arc, which controls muscle tone.
5. Changing of the the permeability of cell membranes, no-
ciceptive nerve fibers which can be routed to a point where 
they are more or less completely severed, thus protecting 
them from depolarization [12].

In order to relieve pain may be used [3,10,21,23]:
1. non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), 
2. muscle relaxants, 
3. local therapy 
- percutaneous electroneurostimulation, 
- ultrasound, 
- an alternating magnetic field, 
- sinusoidal currents
4. as well as structure-modifying drugs (SYSADOA-
Symptomatic Slow Acting Drugs of Osteo Arthritis). 

The representatives of the latter group slow the pace of 
progression degenerative processes simultaneously af-
fecting the symptoms. Structure-modifying effect was 
observed during the using of chondroitin sulfate (Struk-
tum), glucosamine (Dona), unsaponifiable compounds 
oils of soybeans and avocado (Piaskledin 300), diatserin 
(Flektserin), hyaluronic acid.

Piaskledin 300 (ASU) is the original French medicament, 
which includes a set of unsaponifiable phytosterols and 
fatty acids with proven ability to effectively eliminate 
the symptoms and slow the progression of osteoarthritis 
significantly. The contents of capsules Piaskledin are the 
components from vegetable raw materials. Hoods oils 
(unsaponifiable components) from avocado and soybeans 
have a regulating effect on the metabolism of cartilage tis-
sue. This medicament has anti-inflammatory effect. The 
substances have an analgesic effect [11,17].

Struktum’s active component comprises chondroitin sul-
fate sodium salt. Chondroitin is the substance, which is 
the structural basis of cartilage and bone. The admission 
of endogenous chondroitin helps to restore and maintain 
the normal structure of cartilage matrix. Struktum also 
stimulates the synthesis of hyaluronic acid and normalizes 
synovial fluid viscosity that contributes to the normalization 
of homeostasis synovial joint environment. Chondroitin has 
a high anti-inflammatory effect.
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Pic. 4. The results of treatment in two months (primary 
group)

In the treatment of vertebral pain, a combination of NSAIDs 
with structure-modifying drugs, because these drugs have 
side effects, have a positive symptomatic effect can be 
applied courses lasting a few months. This combination 
of NSAIDs and structure-modifying agents will improve 
achieve rapid rehabilitation of patients improve locomotor 
activity and overall quality of life.
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The article deals with various aspects of pain in degenera-
tive diseases of the spine and with the actual problems of 
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non-specific back pain. The data on the mechanisms of 
pain and analgesic treatment algorithms of the patients 
with radicular syndrome, and pharmacological and non-
pharmacological therapies is provided. The effect of 
structural-modifying drugs in relief of nonspecific back 
pain was investigated and compared with a traditional 
nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID) therapy in 
combination with B vitamins, without chondroprotectors. 
The study population was composed of 85 patients (42 men 
and 43 women) aged 38 to 68 years (mean age - (46,3±2,6) 
years) with chronic vertebral pain syndromes (VPS). For 
objectification assessment of pain, severity of pain, and 
evaluate the effectiveness of therapy we used the visual 
analog scale (VAS).The majority (88%) of the patients 
included in the study, complained of a moderately severe 
pain (from 40 to 70 mm on the VAS). Patients were divided 
into two groups. The first (primary) group consisted of 
55 patients (30 men and 25 women). The following treat-
ment was applied: all patients of the first group, in addition 
to the NSAID administered with hondroprotektror arbitrarily 
- Struktum 1000 mg twice a day or 300 mg Piaskledin once 
a day for 40-60 days.The second (control) group consisted of 
30 patients (14 men, 16 women). Patients in the control group 
administered with a traditional NSAID therapy in combination 
with B vitamins, without chondroprotectors. The results of the 
study on the influence of drugs Piaskledin 300, Struktum for 
the relief of nonspecific back pain revealed that in the treat-
ment of vertebral pain, a combination of non-steroidal anti-
inflammatory drugs with structure-modifying agents could 
achieve rapid rehabilitation of patients with locomotor activity 
and improve quality of life in general.

Keywords: pain syndromes, vertebral pain syndromes, 
structure-modifying agents, Piaskledin 300, Struktum, 
non-steroidal anti-inflammatory drugs.

РЕЗЮМЕ

АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ НЕСПЕЦИФИЧЕ-
СКИХ БОЛЕЙ В СПИНЕ

1Селезнева С.В., 2Забара А.А., 3Мамуладзе Д.Г.

1Донецкий национальный медицинский университет 
им. М. Горького, департамент неврологии, нейрохи-
рургии и медицинской генетики; 2Медицинский центр 
Ukrgeorgmedical, Батуми; 3Батумская реферальная 
больница, Грузия

В статье рассматриваются различные аспекты боли при 
дегенеративно-дистрофических заболеваниях позво-
ночника, а также актуальные проблемы неспецифиче-
ских болей в спине. Приводятся данные о механизмах 
возникновения боли и алгоритмах обезболивающей 
терапии при радикулярных синдромах, а также сравни-
вается эффективность лечения неспецифической боли 
в спине структурно-модифицирующими препаратами 

в комбинации с хондропротекторами и лечения тради-
ционными нестероидными противовоспалительными 
препаратами (НПВП) в комбинации с витаминами 
группы B, без хондропротекторов. Наблюдались 85 
пациентов (42 мужчин и 43 женщин) в возрасте от 38 до 
68 лет (средний возраст 46,3±2,6 лет) с хроническими 
вертеброгенными болевыми синдромами. Для оценки 
интенсивности боли и эффективности терапии исполь-
зовалась визуальная аналоговая шкала. Большинство 
включенных в исследование пациентов (88%) жаловались 
на умеренно сильную боль - от 40 до 70 мм по визуальной 
аналоговой шкале. Пациенты были разделены на две 
группы: основную группу составили 55 пациентов (30 
мужчин и 25 женщин), в лечении которых, наряду с 
нестероидными противовоспалительными препарата-
ми (НПВП) в течение 40-60 дней применяли хондро-
протекторы – препараты, стимулирующие процессы 
регенерации и замедляющие дегенерацию хрящевой 
ткани: Struktum 1000 mg дважды в день или 300 mg 
Piaskledin раз в день. Контрольная группа состояла из 
30 пациентов (14 мужчин и 16 женщин), которых лечи-
ли традиционными НПВП в комбинации с витаминами 
группы B, без хондропротекторов. 

Делается вывод, что при лечении вертеброгенных болей 
для достижения быстрой реабилитации пациентов, 
улучшения двигательной активности и качества жизни 
необходимо сочетание нестероидных противовоспали-
тельных препаратов со структурно-модифицирующими 
препаратами. 

reziume

zurgis areSi araspecifikuri tkivilebis 
aqtualuri problemebi

1s. selezniova, 2a. zabara, 3d. mamulaZe 

1doneckis m. gorkis sax. nacionaluri sa-
medicino universiteti, nevrologiis, neiroq-
irurgiis da samedicino genetikis departa-
menti; 2samedicino centri ukrjorjmedikali, 
baTumi; 3baTumis referaluri saavadmyofo, 
saqarTvelo

tkivilis sindromi warmoadgens nevrologiis 
erT-erT aqtualur problemas. gavrcelebis 
sixSiriT vertebrogenuri tkivilis sin-
dromebs uWiravs meore adgili sxva sin-
dromebs Soris. 

statiaSi ganxilulia tkivilis sxvadasxva 
aspeqtebi xerxermlis degeneraciul-distro-
fiuli daavadebebis dros, maT Soris zurgis 
areSi araspecifikuri tkivilebis aqtualuri 
problemebi. moyvanilia monacemebi tkivilis 
Camoyalibebis meqanizmebis da gautkivarebis 
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algoriTmebis Sesaxeb radikaluri sin-
dromebis dros, Sefasebulia mkurnalobis 
medikamenturi da aramedikamenturi meTodebis 
efeqturoba; warmodgenilia kvlevis Sedegebi 
struqturul-modificirebuli preparatebis 
(piaskledin 300, struqtumi) zurgis areSi tki-
vilis kupirebaze gavlenis Sesaxeb. vertebro-

genuri tkivilebis mkurnalobisas aucilebe-
lia arasteroiduli anTebissawinaaRmdego da 
struqturulmodificirebuli preparatebis 
erToblivi gamoyeneba, rac uzrunvelyofs 
pacientebis swraf reabilitacias, moZraobiTi 
aqtiurobis da, aqedan gamomdinare, cxovrebis 
xarisxis gaumjobesebas.

THE CONTENT OF MICROELEMENTS IN BLOOD SERUM 
AND ERYTHROCYTES IN CHILDREN WITH DIABETES MELLITUS TYPE I 

DEPENDING ON LEVEL OF GLYCEMIC CONTROL

Gluschenko N., Vasylyshyn Kh., Roschupkin A., Lekishvili S., Gladchenko O.

Sumy State University, Ukraine

Diabetes mellitus applies to the foreground directions of the 
national systems of health protection in many countries of 
the world. According to the data of the International Dia-
betes Federation 387 million adults suffered from diabetes 
mellitus in 2014 and the number of patients will grow to 
595 million by the end of the year 2035 [5]. In recent years, 
Ukraine has developed a trend towards growth of endocrine 
disorders in which the structure of childhood diseases oc-
cupies the fourth place. This disease is accompanied by 
the disturbance of all types of metabolism including trace 
elements metabolism [8]. This imbalance of chemicals 
can leads to the disease appearance or can accompany 
its development or can be a trigger of the formation or 
progression of complications [4,12]. The importance of 
the comprehensive study of trace elements homeostasis 
is determined by high biological activity and physiologi-
cal significance of many of these trace elements and their 
complex relationships at physiological, and especially at 
pathological conditions [9,1,7].

Hexavalent chromium (Cr) has neurotoxic, carcinogenic 
and allergenic effects [3], but trivalent chromium has posi-
tive properties [11]. In particular, it is involved in the regu-
lation of lipid and carbohydrate metabolism [6]. Chromium 
deficit leads to the worsening of the glucose tolerance and 
the increase of the cholesterol concentration at patients [11]. 
Chromium is excreted from the body by kidneys regardless 
of the routes of entering. High nephrotoxicity of this trace 
element is set because of its effect on the urothelium [12].

Cobalt (Co) is the component of the molecule of vitamin 
B12 (cobalamin). Its deficit is felt in most areas of the in-
tensive cell division, for example, in hematopoietic tissues 
of bone marrow and nerve structures. In addition, body 
needs cobalt to include it in its glycyl- glycylindipeptidaza 

enzyme and to stimulate erythropoiesis. Due to the variable 
valency this trace element takes part in the reactions of 
peroxide lipid oxidation, and thus it may adversely influ-
ence on the process of diabetes [13].

It has been known for more than 100 years that pancreas ac-
cumulates nickel (Ni). It is proved that Ni2+ ions disrupt the 
function of Ca2+ and K+ channels in neurons and thus they 
can influence on the development of diabetic neuropathy. 
In the experiment on rats nickel in higher concentrations 
activates glycolysis in the liver, decreases the utilization of 
glucose by peripheral tissues, resulting in hyperglycemia 
[2]. On the contrary other authors state that the adequate 
provision of the organism with nickel supports the level of 
the blood glucose and cholesterol within the age norm [10].

Thus, chromium, cobalt and nickel are directly involved in 
the regulation of glucose metabolism, and this fact proves 
the relevance of this investigation which shows how many 
of these trace elements there are at patients of this category.

The purpose of this paper is to investigate the content of 
chromium, cobalt and nickel of serum and erythrocytes of 
children with type 1 diabetes mellitus, depending on the 
level of glycemic control.

Material and methods. We observed 68 children with type 
1 diabetes mellitus. Compensation state of type 1 diabetes 
was evaluated according to ISPAD (Consensus for the 
Management of Type 1 Diabetes Mellitus in Children and 
Adolescens 2000).There were 9 children with optimal level 
of glycemic control (Group I), 25 children with the sub-
optimal level (Group II) and 34 children with high risk for 
life level of glycemic control (group III). The comparison 
group consisted of 30 healthy children.
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All studies were performed at the Center of morphologi-
cal studies in the laboratory of atomic absorption analysis 
(Sumy, Ukraine). They were approved by Biomedical ethics 
commission of Medical Institute of Sumy State Universary 
(Protocol №2, May 26, 2015). 

Before the investigation parents of all children were in-
formed about its purpose and the amount of laboratory and 
instrumental studies. Parents obligatory gave informational 
consent for clinical inspection of their children.

The average age of the patients with type 1 diabetes mel-
litus was 12,71±0,29 years. Depending on the duration of 
the disease, all patients with type 1 diabetes mellitus were 
distributed to 4 groups as follows: there were 9 patients 
(12,7%) with the newly diagnosed type 1 diabetes mellitus, 
the average duration of their disease was 1 month long. 
There were 37 children (54,5%) with type 1 diabetes 
mellitus which lasted from 1 to 4 years. The average 
duration of their disease was 2,06±0,14 years. There 
were 16 children (23,9%) with type 1 diabetes mellitus 
which lasted from 5 to 9 years. The average duration of 
their disease was 6,41±0,26 years. There were 6 patients 
(8,9%) with type 1 diabetes mellitus which lasted more 
than 10 years, the average duration of their disease was 
11,83±0,52 years.

Atomic absorption mass –spectrophotometry method was 
used for the determination of the content of trace elements 
in serum and urine. The research was conducted with the 
help of C-115M1 mass-spectrophotometer produced by 
«Selmi» Ukrainian enterprise. This device was equipped 
with a set-top box for automatic calculation of the trace 
elements content. The peripheral venous blood and urine 
of healthy children and children who suffered from type 
1 diabetes mellitus was the material for trace elements 
investigation. The content of trace elements in serum was 
calculated in mkmol/l, their content in erythrocytes was 
calculated in the mkg/mg/ash. 

Statistical analysis of the research results was carried 
out on a personal computer using STATISTICA 7.0 
and MS Excel XP application software. Variational 

statistical methods designed for biomedical research 
were used. The arithmetic average (M) and the error 
of the arithmetic average (m) were determined for all 
indicators. Confidence index (p) of the absolute values 
was determined using Student`s criteria (t). Two-factors 
dispersive analysis was used to determine the degree of 
the influence of the level of glycemic control and the 
duration of type 1 diabetes mellitus on the investigated 
parameters.

Results and their discussion. Along with zinc, cop-
per and chromium are important in the regulation of 
carbohydrate metabolism. It was found that the content 
of chromium in serum was significantly reduced and it 
depended on the level of glycemic control of patients 
with type 1 diabetes (Table 1). The most significant 
deficit of chromium was diagnosed in patients with high 
risk for life level of glycemic control. They had 2,5 times 
lower level of chromium than that of healthy children. It 
should be noted that 11 children (46%) in this group had 
chromium concentration beyond the limit of determina-
tion that can be regarded as zero level. In patients with 
suboptimal level of glycemic control the deficit of chro-
mium was maintained. The content of chromium was 2,1 
times below its level in the comparison group. The values 
of chromium have ranged from 4,4 to 8,8×10-3 mkmol/l. 
The average concentration of chromium in serum of the 
patients with the suboptimal level of glycemic control 
was a bit higher than in patients with high risk for life 
level of the glycemic control, but it was determined only 
in 19 patients (63%).There was no chromium in serum 
of the remaining 11 patients (37%). In the group of chil-
dren with optimal level of glycemic control the content 
of chromium in serum was almost the same as in serum 
of healthy children (Table 1). It should be noted that in 
these groups chromium was detected in all patients. The 
medium strength inverse correlation between the level 
of chromium and HbA1c in patients of groups I and II 
(r=-0,4 and r=-0,5 respectively) indicates that the deficit 
of this trace element in serum influences hyperglyce-
mia. However, in patients with high risk for life level 
of glycemic control the correlation was inversely weak 
(r=-0,16), which may indicate the low role of chromium 

Table 1. The content of chromium, cobalt and nickel in blood serum of children witn diabetes mellitus 
of the 1-st type depending on the level of glycemic control 

Trace element  (mkmol/l) Control Group I Group II Group III 

Cr×10-3 17,0±1,4
n=23

15,0±1,5
n=9 p2*

8,0±0,8
n=19 p***, p1*

7,0±0,7
n=13 p*, p1*

Co×10-3 2,27±0,239
n=20

2,05±0,231
n=10

1,73±0,151
n=19

1,37±0,144
n=19 p**

Ni×10-3 1,55±0,146
n=20

2,49±0,281
n=10 p**

1,88±0,177
n=19 p2**

1,27±0,107
n=19 p1***

notes: p - reliability of indicators relative to comparison group; p1 - the reliability of indicators relative to patients 
of group I; p2 - the reliability of indicators relative to patients of group III; * - р<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001
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in glucose metabolism. During the two-factors dispersive 
analysis it was determined that the impact of the level of 
glycemic control on the concentration of chromium was 
30%, in contrast to the duration of the disease, which 
impact on the chromium concentration was only 10%. 
These facts may confirm the assumption about the low 
role of chromium in glucose metabolism. We paid at-
tention to the fact that the impact of the simultaneous 
interaction of both factors on serum concentration of 
chromium was 42%. 

The concentration of cobalt in serum of patients with 
type 1 diabetes mellitus was also in 1,4 times less than 
in the comparison group (Table 1). It should be noted 
that the concentration of cobalt in serum of patients with 
optimal level of glycemic control did not differ from it 
in serum of healthy children, but in case of increasing 
glycemia its deficit arose. Moreover, the level of cobalt 
in serum of children of group III was in 1,7 times lower 
and respectively it was in 1,3 times lower in serum of 
patients of group II comparatively to the concentration 
of cobalt in serum of healthy children. Cobalt is an active 
centre of glycine-peptidase and is indirectly involved in 
the metabolism and in the carbohydrate synthesis of C-
peptide on account of glycine-peptidase [13]. It can be 
assumed that the lack of cobalt causes the dysfunction 
of the pancreas, which in turn causes hyperglycemia. 
The established strong inverse correlation between the 
levels of cobalt and HbA1c in all groups of the examined 
children may serve as the confirmation of this hypoth-
esis: r=-0,8 for group I, r=-0,9 for group II and r = -0,5 
for group III. According to the results of the two-factors 
dispersive analysis it was revealed that cobalt concentra-
tion in serum depends significantly on the duration of 
disease. The impact of this factor was 63% and the level 
of glycemic control had the effect of 33%.

Some researchers suggest the distinct role of nickel in 
carbohydrate metabolism because it potentiates the effect 
of insulin [2]. Maybe that’s why patients with optimal 
level of glycemic control had the highest concentration 
of nickel. This indicator even exceeded normal concen-

tration in 1,6 times (Table 1). Strong inverse correlation 
with the level of HbA1c (r=-0,79) which was found in 
this group of patients, confirms this assumption. The 
content of nickel of the remaining patients did not differ 
from the indicator of healthy children, but there was a 
strong inverse relationship between HbA1c and nickel 
in patients with high risk for life glycemic control (r=-
0,6) and a weak inverse correlation in patients with 
suboptimal level of glycemic control (r=-0,34). We pay 
attention to the fact that the concentration of nickel de-
pends essentially on the combination of such factors as 
the level of glycemic control and the duration of type 1 
diabetes mellitus. The impact of these two factors was 
33%. Separately, each of them influences the provision 
of nickel in serum insignificantly because the impact of 
the level of glycemic control is 5% and the impact of the 
duration of the diabetes is 3% respectively. 

Pair correlation between serum levels of elements in each 
group of the examined children was identified having in 
mind the existing synergistic-antagonistic relationship 
between trace elements. In case of optimal level of glyce-
mic control there was the direct correlation of the medium 
strength in a pair of Ni/Co (r=+0,59). Perhaps because of 
the mutual synergistic effect of the mentioned trace ele-
ments there were minor deviations from the comparison 
group, which can be regarded as the compensatory-adaptive 
response to hyperglycemia. 

Positive correlation of medium strength in the pair of 
Ni/Co (r=0,55) was maintained in patients with subop-
timal level of glycemic control. This can be regarded 
as the sign of decreasing of their interaction in case 
of increasing of glycemic control level. It should be 
noted that a strong direct link is formed between Cr/
Ni (r=0,85). Perhaps this is due to their simultaneous 
participation in providing glucose homeostasis in this 
category of patients.

The relationship between Cr/Co (r=+0,36) becomes low 
positive in serum of patients with high risk for life glyce-
mic control.

Table 2. The content of chromium, cobalt and nickel in erythrocytes of children 
witn diabetes mellitus of the 1-st type depending on the level of glycemic control 

Trace element  (mkg/mg/ash) Comparison group Group I Group II Group III 

Cr 0,02±0,002
n=16

0,02±0,003
n=9

0,05±0,004
n=20 p**, p1***

0,05±0,005
n=14 p**, p1***

Со×10-2 4,1±0,34
n=16

4,5±0,431
n=10

3,2±0,17
n=24 p*, p1**

2,7±0,278
n=20 p**, p1**

Ni 0,054±0,005
n=16

0,04±0,001
n=5 p*

0,036±0,003
n=16 p**

0,032±0,002
n=20 p***, p1**

notes: p - reliability of indicators relative to comparison group; p1 - the reliability of indicators relative 
to patients of group I; p2 - the reliability of indicators relative to patients of group III; 

* - р<0,05,    ** - p<0,01,     *** - p<0,001
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The content of trace elements in erythrocytes was investi-
gated in order to study the state of intracellular provision 
with them (Table 2).

Erythrocyte chromium concentration tended to rise. In 
erythrocytes of children with optimal level of glycemic 
control chromium was detected in 9 patients (90%), and 
its concentration was almost the same as in the comparison 
group (Table 2). In erythrocytes of the examined children 
of group II chromium was presented in 20 children (67%) 
and exceeded the indicators of healthy children (p<0,01). 
In erythrocytes of the patients of group III chromium was 
detected in 14 patients (58%) and its indicators were on 
the same level as in erythrocytes of the patients with sub-
optimal level of glycemic control. The level of HbA1c was 
significant only in patients with high risk for life level of 
glycemic control because a strong direct correlation was 
found (r=+0,97), which was not typical for the rest of the 
examined patients. There was a weak positive correlation 
(r=+3,8) established between the indicators of chromium 
in serum and in erythrocytes of the patients of this group 
although in case of optimal and suboptimal level of glyce-
mic control it was not detected. According to the results of 
two-factors dispersive analysis the impact of the level of 
glycemic control on the indicators of chromium in eryth-
rocytes was 27,3% and the impact of the simultaneous 
interaction of the duration of diabetes and the level of gly-
cemic control on chromium concentration in erythrocytes 
was 26,9%.The duration of the disease did not influence 
on the concentration of chromium in erythrocytes because 
the impact of this factor was 0,5%. It can be assumed that 
chromium (VI) which has toxic effects on the body is not 
accumulated in erythrocytes when the duration of type 1 
diabetes mellitus increases.

Cobalt content in erythrocytes of children with optimal 
level of glycemic control did not differ from the indica-
tors of healthy children and was recorded in all examined 
patients (Table 2). In patients with suboptimal level of 
glycemic control cobalt was presented in erythrocytes of 24 
children (80%) and was on 22% lower than the indicators 
of healthy children (p<0,05). In case of high risk for life 
glycemic control cobalt concentration in erythrocytes was 
at 2,7±0,278×10-2 mkg/mg/ash and it was determined in 20 
patients (83%) and it was 34% lower than the indicators of 
the comparison group (p<0,01). The weak inverse correla-
tion between the level of cobalt in erythrocytes and HbA1c 
in patients of group II (r=-0,2) and group III (r=0,3) was 
investigated as well as the direct correlation of the medium 
strength between serum and erythrocytes concentrations of 
cobalt in these patients (r=+0,58 for group II and r=+0,5 for 
group III), suggesting the negative impact of cobalt deficit 
on glycemic indicators. The attention is attracted to the 
fact that according to the two-factors dispersive analysis 
the level of glycemic control influences cobalt content in 
erythrocytes with the impact of 20,5% and the duration of 
type 1 diabetes influences cobalt content in erythrocytes 

with the impact of 12,2%. But simultaneous interaction 
of these factors is of special importance and its impact on 
cobalt content in erythrocytes is 42,9%.

Nickel provision of erythrocytes was reduced even in pa-
tients of group I (Table 2). The level of this trace element 
in this group of patients was 24% lower in comparison 
with the indicators of healthy children and it was recorded 
only in half of the patients. The deficit of nickel grew 
in the examined groups II and III. It was found that the 
average indicators of nickel of patients with suboptimal 
level of glycemic control were on 33,34% lower and 
these indicators of patients with high risk for life level of 
glycemic control were on 40,75% lower than the same 
indicators of the comparison group (p<0,01). It should 
be noted that strong inverse correlation between HbA1c 
and nickel content (r=-0,9 and r=-0,95, respectively) was 
found in patients of groups II and III. Perhaps nickel ions 
are actively involved in the regulation of carbohydrate 
metabolism in these groups of the examined patients. In 
addition, the mobilization of nickel from cellular depot 
takes place to maintain normal nickel content in serum 
in case of its deficit. According to the results of two fac-
tors dispersive analysis the level of glycemic control and 
the duration of type 1 diabetes mellitus did not influence 
significantly on the concentration of this trace element in 
erythrocytes if they were considered separately. Although 
the interaction force of the combination of these two factors 
was equal to 41,4%.

Thus changes found in the composition of nickel and 
cobalt may be a prerequisite for the beginning of not only 
anemia but also of chronic hypoxemia, which along with 
the disturbance of glucose metabolism may accelerate the 
development of chronic diabetic complications.

Conclusion The deficiency  and the imbalance of trace ele-
ments occur very early at type 1 diabetes mellitus. The ex-
tent of trace elements disbalance in children and teenagers 
depends on the level of glycemic control. Even in patients 
with optimal level of glycemic control, there is a decrease 
of chromium pool in serum and cobalt content in erythro-
cytes. It can be assumed that erythrocytes concentration 
of trace elements is more informative for the evaluation of 
the depth of trace elements deficiency  microelementoses. 
The deficiency  of these trace elements makes worse in 
patients with suboptimal level of glycemic control. Cobalt 
deficiency  is joined to the deficit of chromium in serum 
of these patients. There is the simultaneous decrease of 
the levels of cobalt and nickel in erythrocytes. However, 
an excess of chromium appears in erythrocytes. Children 
with type 1 diabetes mellitus and high risk for life level of 
glycemic control have the most expressed changes in the 
trace elements provision of serum and erythrocytes. Sig-
nificant polideficit of cobalt, nickel and chromium has been 
found in serum of the examined patients of this category. 
Chromium increase was recorded only in erythrocytes.
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The level of glycemic control and the duration of type 
1 diabetes mellitus are very important in the forecasting 
of the development of chronic diabetic complications. In 
particular, the duration of type 1 diabetes mellitus mostly 
influences on cobalt and nickel levels in serum, while the 
level of glycemic control influences on serum concentration 
of chromium. Perhaps the ions of chromium (III) exactly 
play an important role in the maintaining of glucose ho-
meostasis. The level of glycemic control has a significant 
impact on erythrocytes provision of cobalt, nickel and chro-
mium. Thus, it can be assumed that the level of glycemic 
control and the duration of type 1 diabetes mellitus have 
different leverage on trace elements provision depending 
on biological environment. This should be considered when 
assessing of the trace elements balance and its correction 
for each patient individually.
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SUMMARY

THE CONTENT OF MICROELEMENTS IN BLOOD 
SERUM AND ERYTHROCYTES IN CHILDREN 
WITH DIABETES MELLITUS TYPE I DEPENDING 
ON LEVEL OF GLYCEMIC CONTROL

Gluschenko N., Vasylyshyn Kh., Roschupkin A., 
Lekishvili S., Gladchenko O.

Sumy State University, Ukraine

The aim of this paper is to investigate the content of 
chromium, cobalt and nickel in serum and erythrocytes in 
children with type 1 diabetes mellitus, depending on the 
level of glycemic control. 

The study was conducted on 68 children with type 1 dia-
betes mellitus. The patients were divided into four groups 
based on glycemic control. Group I was composed of 9 
children with optimal level of glycemic control. Group 
II - 25 children with suboptimal level of glycemic 
control. Group III - 34 children with a high risk to life 
level of glycemic control. Group IV (control group) 
consisted of 30 healthy children. Compensation state 
of type 1 diabetes was evaluated according to ISPAD 
(Consensus for the Management of Type 1 Diabetes 
Mellitus in Children and Adolescens 2000). The content 
of trace elements in biological agents was determined 
by atomic absorbtion spectrophotometry method with 
C-115M1 mass-spectrophotometer, manufactured by 
«Selmi» enterprise (Ukraine). It is found that there is 
a decrease in serum concentrations of chromium and 
erythrocyte content of cobalt in patients with optimal 
level of glycemic control. The deficiency of chromium 
is accompanied by the deficiency of cobalt in patients 
with suboptimal level of glycemic control. The lower 
levels of cobalt and nickel are recorded simultaneously, 
but there is theexcess of chromium in the erythrocytes of 
these patients. Patients, who suffer from 1 type diabetes 
mellitus and high risk for life level of glycemic control 
have considerable polideficiency of cobalt, nickel and 
chromium in serum.The increasing level of chromium 
was recorded only in the erythrocytes. The level of gly-
cemic control and the duration of 1 type diabetes mel-
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litus are important in the forecasting of the development 
of chronic diabetic complications. It is found that the 
duration of 1 type diabetes mellitus influences the levels 
of cobalt and nickel in serum mostly, while the level of 
glycemic control influences the chromium content. 

Keywords: Type I diabetes mellitus, children, trace ele-
ments, chromium, cobalt and nickel in serum and erythro-
cytes, level of glycemic control.

РЕЗЮМЕ

СОДЕРЖАНИЕ МИКРОЭЛЕМЕНТОВ В СЫ-
ВОРОТКЕ КРОВИ И ЭРИТРОЦИТАХ ДЕТЕЙ, 
БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 1 ТИПА В 
ЗАВИСИМОСТИ ОТ УРОВНЯ ГЛИКЕМИЧЕСКО-
ГО КОНТРОЛЯ

Глущенко Н.В., Василишин К.И., Рощупкин А.А., 
Лекишвили С.Э., Гладченко О.Р. 

Сумский государственный университет, Украина

Целью исследования явилось определение содержания 
микроэлементов (хрома, кобальта и никеля) у детей, 
больных сахарным диабетом 1 типа, в зависимости от 
уровня гликемического контроля.  

Под наблюдением находилось 68 пациентов, которые 
были разделены на четыре группы в соответствии с 
уровнем гликемического контроля. I группу состави-
ли 9 детей с оптимальным уровнем гликемического 
контроля, II группу - 25, с субоптимальным уровнем 
гликемического контроля, III – 34, с высоким уровнем 
гликемического контроля, представляющим риск для 
жизни, IV контрольную группу составили 30 здоровых 
детей. При оценке компенсации сахарного диабета 
1 типа использовались критерии  Международного 
общества по детскому и подростковому диабету ISPAD 
(Consensus for the Management of Type 1 Diabetes 
Mellitus in Children and Adolescens 2000). Для опре-
деления содержания микроэлементов использовали 
метод атомно-абсорбционной мас-спектрофотометрии 
на спектрофотометре С-115М1, производства НВО 
«Selmi» (Украина).

Установлено, что с ухудшением уровня гликемического 
контроля снижается содержание хрома, кобальта и 
никеля в сыворотке крови и эритроцитах. По ре-
зультатам двухфакторного дисперсионного анализа 
установлено, что от длительности сахарного диа-
бета зависят сывороточные показатели кобальта и 
никеля, в то время как уровень гликемии влияет на 
содержание хрома.

reziume

Saqriani diabeti tipi 1-iT daavadebuli bavS-
vebis sisxlis plazmasa da eriTrocitebSi 
mikroelementebis  Semcveloba glikemiis 
donis kontrolze damokidebulebiT

n. gluSenko, k. vasiliSini, a. roSupkini, 
s. lekiSvili, o. gladCenko 

sumis saxelmwifo universiteti, ukraina

statia eZRvneba mikroelementebis (qromi, 
kobalti da nikeli) Semcvelobis kvlevas 
Saqriani diabeti tipi 1-iT daavadebul bavS-
vebSi glikemiis donis mudmivi monitoringis 
pirobebSi. 

meTvalyureobis qveS imyofeboda 68 paci-
enti, romlebic glikemiis donis kontrolis 
mixedviT gayofilni iyvnen sam jgufad. mikro-
elementebis Semcvelobis done ganisazRvra 
atom-absorbciis masspeqtometriis meTodiT 
speqtometr C-115M1-iT (НВО "SELMI", ukraina).

gamovlinda, rom glikemiis donis gauaresebi-
sas qveiTdeba qromis, kobaltisa da nikelis 
done sisxlis plazmasa da eriTrocitebSi. 
orfaqtoriani dispersiuli analizis Sede-
gad gamovlinda, rom Saqriani diabetis mim-
dinareobis xangrZlivobaze damokidebulia 
kobaltisa da nikelis Secvelobis maCveneb-
lebi SratSi, amavdroulad glikemiis done 
gavlenas axdens qromis Semcvelobaze.
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ЦЕФТРИАКСОН-ИНДУЦИРОВАННЫЙ ХОЛЕЛИТИАЗ 
ПРИ ЛЕЧЕНИИ БАКТЕРИАЛЬНЫХ КИШЕЧНЫХ ИНФЕКЦИЙ (СЛУЧАИ ИЗ ПРАКТИКИ)

Хочава М.А., Лашхи Е.А., Джохтаберидзе Т.Г., Шаламберидзе И.А.

Тбилисский государственный медицинский университет, департамент детских инфекций; 
ООО Детская клиническая инфекционная больница, Тбилиси, Грузия

Цефтриаксон является парентеральным антибиотиком 
третьего поколения цефалоспоринов, отличается ши-
роким антимикробным спектром действия, высокими 
показателями полураспада в плазме крови. Режим 
применения с введением препарата однократно в сут-
ки обуславливает его широкое применение в лечении 
инфекционной патологии. Препарат легко проходит 
гематоэнцефалический барьер [7,8,17].

В 1986 году Schaad et al. [17] обнаружили камни в 
желчном пузыре 18-летнего больного на фоне лечения 
цефтриаксоном. Однако, после снятия цефтриаксона 
показатели ультрасонографии спустя некоторое время 
пришли в норму [19]. В 1988 году был описан ещё один 
случай цефтриаксон-ассоциированого холецистита. 
На этот раз пациенткой была 16-летняя девушка [11].

Цефтриаксон может вызвать потенциальные осложне-
ния, такие как возникновение билиарного осадка и би-
лиарных камней, однако, эти изменения носят транзи-
торный характер, что отмечают и другие авторы [8,18]. 
Лекарственно индуцированный билиарный сладж 
обычно развивается на фоне применения цефалоспо-
ринов - цефтриаксон, цефтазидим [4,5,12]. Процесс 
протекает бессимптомно, однако у некоторых больных 
может развиваться типичный приступ желчной колики. 
Цефтриаксон индуцирует обратимый сладж желчи у 
25-45% пациентов. У 2% больных, получающих цеф-
триаксон, развивается холелитиаз, нередко требующий 
хирургического вмешательства [1,10].

Камни желчного пузыря чаще развиваются у многоро-
жавших женщин с избыточной массой тела. Эти камни 
обычно холестериновые [15]. 

Болезни печени и гемолиз предрасполагают к риску 
развития черных пигментных камней, а билиарные 
инфекции вызывают пигментные смешанные камни. 

Камни желчного пузыря в детском возрасте представ-
ляют собой относительную редкость. В этом возрасте 
риск-факторами являются гемолитическая анемия, 
парентеральное питание, сепсис, резекция кишки или 
применение таких препаратов, как цефтриаксон, остео-
итид или фуросемид. 

Имеются множественные исследования, в которых 
изучен патогенез появления цефтриаксон-индуциро-
ванных камней. Оказалось, что литогенный преципитат 

представлен моногидратом холестерина и кальция 
билирубинатом. Когда растворимость кальция и не-
конъюгированного билирубина достигает опреде-
ленного уровня, появляется кальция билирубинат 
в виде осадка [2]. Такое явление может быть обра-
тимым после прекращения введения цефтриаксона. 
Осложнения нехарактерны, если нет сопутствующих 
состояний, таких как гемолитическая анемия или 
иммунодефицит. 

Обнаружение камней происходит случайно во время 
ультрасоногафии брюшной полости, когда ребенок 
жалуется на абдоминальные боли или при других це-
лях исследования [3,14,16]. Оказалось, что у детского 
контингента в 15-57% случаев уже на второй день 
лечения цефтриаксоном развивается эта патология. 
В большинстве случаев это состояние протекает бес-
симптомно и приблизительно спустя 2 месяца исчезает 
бесследно. В 2009 году описан случай цефтриаксон-
индуцированного острого калькулезного холецистита 
с последующей холецистэктомией и исследованием 
конкрементов. Выявлено, что материал на 70,4% со-
стоял из минералов и содержал пигменты и кальциевую 
соль цефтриаксона [6].

Потенциальный эффект цефтриаксона, каким является 
образование билиарного осадка, билиарные камни, 
определяется тем, что приблизительно 40% препарата 
выделяется желчью, часть выводится с калом. В этом 
случае появляется нерастворимый осадок солей каль-
ция. Около 60% цефтриаксона выделяется с мочой в 
неизменённом виде.

Для описания камней в желчном пузыре используют 
термины – «псевдолитиаз», «обратимый литиаз». 

По сей день не все известно об этом процессе, хотя в 
литературе фигурирует применение цефтриаксона для 
лечения инфекционного процесса [16]. Предполагается 
генетическая предрасположенность к образованию 
камней у таких больных [9]. 

Цефтриаксон применяют для лечения таких инфек-
ций как S. pneumoniae, H. influenzae, staphylococci, 
S. pyogenes (β-гемолитический стрептококк группы 
A), E. coli, P. mirabilis, Klebsiella spp, коагулаза-не-
гативный стафилококк. Бактерицидное воздействие 
цефтриаксона определяется ингибицией синтеза 
стенки бактерии. 
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При обнаружении псевдолитиаза введение цефтри-
аксона следует прекратить [13]. Рекомендовано по-
следующее наблюдение за больным вплоть до полной 
резолюции процесса. 

На базе детской инфекционной клинической больницы 
г. Тбилиси проводится диагностика и лечение раз-
личных инфекционных патологий в детском возрасте. 
Применеие цефтриаксона при серьезной инфекционной 
патологии в настоящее время стало т.н. рутиной. Уль-
трасонография брюшной полости входит в стандартное 
обследование стационарного больного при различных 
патологиях.

При проведении такого обследования в больнице 
описаны случаи цефтриаксон-индуцированного псев-
долитиаза, хотя нами также описаны случаи желчнока-
менной болезни у детей раннего возраста, не связанные 
с применением антибиотиков. 

Ниже приведены несклько случаев цефтриаксон-инду-
цированного псевдолитиаза из собственной практики.

Материал и методы. Случай 1: 4-летний пациент, 
М.П. поступил в больницу на пятый день болезни с 
диагнозом острой бактериальной кишечной инфекции 
(заключительный диагноз гемоколит, дизентерия). На 
дому антибиотик не получал. Состояние при поступле-
нии тяжёлое. В стационаре был назначен цефтриаксон. 
На третий день пребывания в стационаре сделана уль-
трасонография брюшной полости и в желчном пузыре 
обнаружена хорошо выраженная акустическая тень, 
характерная для сгруппировавшихся камней (рис. 1). 

 

Рис. 1. Конкременты в желчном пузыре на фоне лечения 
цефтриаксоном у пациента 4 лет

После прекращения антибиотика повторное исследова-
ние проведено спустя 2 недели и на ультрасонографии 
конкрементов не оказалось. 

Случай 2: девочка 3 лет, 4 мес. поступила в больницу 
на четвертый день болезни с диагнозом острой бактери-
альной кишечной инфекции (заключительный диагноз 
гемоколит, дизентерия) в тяжелом состоянии. 

При ультрасонографии желчного пузыря обнаружены 
конкременты с хорошей акустической тенью. При по-
липозиционном исследовании местоположение камней 
менялось (рис. 2). После прекращения антибиотика при 
повторном визите спустя 2 недели камни в желчном 
пузыре не обнаружены. 

Рис. 2. Конкременты в жёлчном пузыре на 3 день ле-
чения цефтриаксоном

Случай 3: мальчик в возрасте 1 года 5 месяцев поступил 
в детскую инфекционную клиническую больницу на 
третий день заболевания в тяжелом состоянии с диа-
гнозом дизентерии. На дому антибиотики не получал. 
На второй день пребывания в стационаре при ультра-
сонографии в желчном пузыре обнаружен в большом 
количестве гиперэхогенный осадок (сладж) (рис.3).

Контрольное исследование спустя несколько недель 
показало полное исчезновение сладжа. 

Рис. 3. Осадок в желчном пузыре на фоне 2 дней лечения 
цефтриаксоном

За последний год нами описано 5 таких пациентов с 
псевдолитиазом, леченных цефтриаксоном. Трое из них 
были в возрасте до 2 лет. У всех больных обнаружена 
острая кишечная инфекция с признаками гемоколита 
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(дизентерия). У всех больных обнаружен псевдолитиаз, 
резолюция которого произошла спустя несколько не-
дель после выписки из стационара. 

Выводы: У детей раннего детского возраста литиаз желч-
ного пузыря встречается в первые дни лечения цефтриак-
соном. Обычно эта патология обнаруживается случайно 
и в некоторых случаях остается недиагностированной. 

Характер литиаза, вызванного цефтриаксоном, обычно 
временное явление. Для вынесения окончательного 
суждения необходимо большое количество наблюда-
емых больных и наблюдение в динамике до полной 
резолюции процесса.
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SUMMARY

CEFTRIAXONE-INDUCED GALLBADDER LI-
THIASIS IN CASE OF INTENSTINAL BACTERIAL 
INFECTIONS (CASE REPORTS)

Khotchava M., Lashkhi E., Jokhtaberidze T., 
Shalamberidze I.

Tbilisi State Medical University; Ltd, Children’s Infectious 
Diseases Clinical Hospital, Tbilisi, Georgia

Ceftriaxone is a third generation cephalosporin antibiotic 
and is one of the most often applicable parenteral drug, 
which has wide antimicrobial activity range. 

According to the literature gall bladder lithiasis is a com-
plication which is described in the first days of the treat-
ment with this antibiotic. The cases are seen mostly as 
undergdiagnosed conditions when ultrasound examination 
is performed due to the abdominal colics.

The aim of the study was to observe Cholelithiasis in 
ceftriaxone-treated patients.

Last year few cases of Cholelithiasis were observed in 
Children’s Infectious Diseases Hospital. All of them were 
related to the dysentery treatment with ceftriaxone. All of 
the cases of Cholelithiasis were diagnosed at the beginning 
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of the antibiotic therapy (in first 2-3 days of hospitalization). 
Gall bladder concernments/sludge were found accidentally. 

Cholelithiasis in these cases was transitory and in 2 weeks 
ultrasound investigation revealed no calculi/sludge in the 
gall bladder. Further findings are supposed to be analyzed 
on a bigger number of the patients. It is necessary to fol-
low up with gall bladder concernments till their absolute 
resolution.

Keywords: ceftriaxone-induced gallstones, lithiasis, chil-
dren, ultrasound.

РЕЗЮМЕ

ЦЕФТРИАКСОН-ИНДУЦИРОВАННЫЙ ХОЛЕ-
ЛИТИАЗ ПРИ ЛЕЧЕНИИ БАКТЕРИАЛЬНЫХ КИ-
ШЕЧНЫХ ИНФЕКЦИЙ (СЛУЧАИ ИЗ ПРАКТИКИ)

Хочава М.А., Лашхи Е.А., Джохтаберидзе Т.Г., 
Шаламберидзе И.А.

Тбилисский государственный медицинский универси-
тет, департамент детских инфекций; ООО Детская 
клиническая инфекционная больница, Тбилиси, Грузия

Цефтриаксон является одним из наиболее приме-
няемых парентеральных цефалоспоринов третьего 
поколения с широким антимикробным спектром 
действия. Этот антибиотик часто применяется у 
детей раннего возраста для лечения различных ин-
фекционных патологий. 

Цефтриаксон может вызывать некоторые потенциаль-
ные осложнения, в том числе образование билиарного 
осадка в жёлчном пузыре, а также преципитаты в мо-
чевыводящих путях. У детей раннего детского возрас-
та литиаз жёлчного пузыря встречается в первые дни 
лечения цефтриаксоном. Обычно эта патология обна-
руживается случайно, когда в стационар обращаются 
по поводу болей в животе или по какой-либо другой 
причине. В некоторых случаях холелитиаз остается 
недиагностированным. 
 
На базе Тбилисской детской клинической инфекци-
онной больницы лечение проходят пациенты с разной 
инфекционной патологией и применение цефтриаксона 
явление частое при инфекционных заболеваниях. Уль-
трасонография брюшной полости входит в стандартное 
исследование при многих патологиях. На протяжении 
последнего года авторами описано несколько случаев 
цефтриаксон-индуцированного литиаза. Характер ли-
тиаза, вызванного цефтриаксоном, обычно временное 
явление. В представленном наблюдении литиаз носил 
транзиторный характер и явления исчезали при по-
вторном исследовании спустя 2 недели.

Для вынесения окончательного суждения необходимо 
большее количество наблюдаемых больных и наблюде-
ние в динамике до полной резолюции процесса.

reziume

ceftriaqson-inducirebuli qoleliTiazi 
nawlavTa baqteriuli infeqciis mkurnalo-
bisas (SemTxvevebis aRwera)

m. xoWava, e. laSxi, T. joxTaberiZe, 
i. SalamberiZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, bavSvTa sneulebeTa departamenti; 
Sps Tbilisis bavSvTa infeqciuri klinikuri 
saavadmyofo, saqarTvelo 

ceftriaqsoni cefalosporinebis mesame Tao-
bis, erT-erTi yvelaze xSirad gamoyenebadi, 
parenteruli antibiotikia, romelsac aqvs 
farTo antimikrobuli speqtri. adreuli 
asakis bavSvebSi naRvlis buStis liTiazi 
gvxvdeba ceftriaqsoniT mkurnalobis daw-
yebidan pirvelsave dReebSi. 

naRvlis buStis liTiazi warmoadgens Sem-
TxveviT aRmoCenas da xSirad is SeiZleba 
darCes aradiagnostirebuli. ceftriaqsons 
SeuZlia gamoiwvios potenciuri garTulebebi, 
rogoricaa biliaruli naleqi da biliaruli 
kenWebi, aseve precipitati saSarde gzebSi. 
kenWebis aRmoCena, rogorc wesi, xdeba Sem-
TxveviT ultrasonografiis dros, rodesac 
bavSvi miyvanilia gamokvlevaze muclis tki-
vilis an sxva raime mizeziT. ceftriaqsoniT 
mkurnalobis fonze gaCenil liTiazs aqvs 
gardamavali xasiaTi, Tumca, saWiroa pacien-
tebis didi ricxvis dakvirveba, rom gamovi-
tanoT ufro srulyofili daskvna. saWiroa 
dinamikaSi naRvlis buStis ultrabgeriTi 
sakontrolo gamokvleva liTiazis, “slajis” 
srul gaqrobamde. 

Tbilisis bavSvTa infeqciuri klinikuri 
saavadmyofos bazaze mkurnaloben sxvadasxva 
infeqciuri paTologiis mqone pacientebi. 
ceftriaqsonis gamoyeneba infeqciuri serio-
zuli paTologiis dros iqca e.w. rutinad. 
stacionaruli avadmyofebis standartul 
gamokvlevebSi Sedis ultrabgeriTi gamokv-
leva. bolo wlis manZilze am diagnostikuri 
proceduris dros gamovlinda ceftriaq-
soniT mkurnalobis fonze liTiazis ramdeni-
me SemTxveva, romelic aRwerilia statiaSi. 
yvela SemTxvevaSi procesi tranzitoruli 
xasiaTis iyo da alagda 2 kviris Semdgom. 
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Реакция свободнорадикального окисления (СРО) 
инициируется активными формами кислорода, при-
водящими к химической модификации и разрушению 
биомолекул. Ввиду наличия в организме сложных 
ферментных комплексов со специфическими электрон-
транспортными простетическими и коферментными 
группировками, процесс восстановления кислорода 
протекает по многоступенчатому механизму, что сводит 
к минимуму возможность образования высокореак-
ционных промежуточных соединений кислорода. В 
условиях свободнорадикальной патологии происходит 
нарушение функционирования ферментов антиокси-
дантной системы [1]. 

Ряд патологических состояний, в том числе вызван-
ных облучением, связан с выраженной инициацией 
процессов свободнорадикального окисления [23]. В 
настоящее время изучены механизмы срочной системы 
неспецифической адаптации на клеточном и субкле-
точном уровнях после радиационного поражения. При 
этом нарушение регуляции метаболических процессов 
в клетках, по всей вероятности, является не только 
следствием, но и важнейшим звеном патогенетических 
механизмов лучевого поражения [19]. Воздействие 
ионизирующего излучения характеризуется значи-
тельной активацией процессов СРО. Установлено, что 
ионизирующая радиация приводит к увеличению кон-
центрации свободных радикалов в различных органах 
и тканях [11,13,18].

В условиях радиационного воздействия в результате 
практического использования атомной энергетики, 
промышленных и медицинских источников излучения 
необходимость изучения радиационных эффектов на 
процессы метаболизма не вызывает сомнений. По-
добный риск значительно увеличивается в результате 
испытаний ядерного оружия и радиационных аварий, 
о чем свидетельствуют аварии на Чолк-Ривер (1952), 
производственном объединении «Маяк» (1957), 
Виндскейле (1957), АЭС «Святой Лаврентий» (1969), 
Тримайл-Айленде (1979), в Чернобыле (1986) и на 
Фукусиме-1 (2011) [24]. Основой деструктивного 
действия ионизирующего излучения являются цепные 
свободнорадикальные реакции, сопровождающиеся 
активацией перекисного окисления липидов. Значимую 
роль в оптимизации условий авторегулирования окис-
лительно-восстановительных реакций играет антиокси-
дантная система организма, состоянием этой системы 
во многом определяется его радиоустойчивость [6,21].

Отдаленными эффектами облучения чаще всего яв-
ляются возникновение лейкозов и злокачественных 
опухолей. Известно также, что действие радиации 
на здоровье может зависеть от продолжительности 
воздействия: одна и та же доза радиации, получаемая 
за короткий промежуток времени, вызывает меньше 
поражений, чем доза, полученная на протяжении дли-
тельного периода [3]. 

Исследования отдаленных последствий воздействия 
ионизирующих излучений на здоровье населения в 
Казахстане являются актуальными, так как некоторые 
области подвергались выпадению локальных радио-
активных осадков вследствие проведения ядерных 
испытаний на Семипалатинском ядерном полигоне, 
а проживающее на этих территориях население под-
вергалось воздействию внутреннего и внешнего 
облучений. Лица, получившие определенную дозу 
радиации, находясь на этих территориях, сталкиваются 
с множеством повседневных трудностей, вызывающих 
эмоциональный стресс. 

Несмотря на большое число экспериментальных и 
клинических исследований, изменения состояния 
свободнорадикального окисления по сей день не из-
учены, что ставит перед необходимостью исследования 
биохимических аспектов адаптационного процесса, в 
частности, биохимии иммунокомпетентных органов. В 
физиологических условиях перекисное окисление ли-
пидов (ПОЛ) ограничивается антиоксидантной защитой, 
срыв которой может происходить при воздействии вред-
ных факторов [12,17,20,22]. С учетом значимости данной 
системы, необходимо определить ее роль в формировании 
патологического процесса у животных в отдаленном 
периоде при комбинированном воздействии.

Исходя из вышеизложенного, целью данного исследо-
вания явилось изучение роли свободнорадикального 
окисления в тканях надпочечников и иммунокомпе-
тентных органах и клетках в отдаленном периоде при 
комбинированном воздействии сублетальной дозы 
гамма-излучения (6 Гр) и эмоционального стресса. 

Материал и методы. Для решения поставленной цели 
проведены эксперименты на 40 белых лабораторных 
крысах-самцах линии Wistar массой 240±20 г, которые 
были разделены на 4 группы: I группа - интактные, II 
группа – перенесшие эмоциональный стресс, III группа 
– подвергшиеся гамма-облучению и IV группа – ис-
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пытавшие сочетанное воздействие (эмоциональный 
стресс и гамма-облучение).

Во II и IV группах у животных моделировали эмоци-
ональный стресс путем подвешивания за хвост; из 
эксперимента выводили спустя одни сутки после воз-
действия путем неполной декапитации, предварительно 
усыпив эфирным наркозом.

Животных III и IV группы облучали за 90 суток до 
исследования на радиотерапевтической установке 
TERAGAM Сo60 («ISOTREND spol. s.r.o.», Чехия) 
однократно по 6 Гр. Эксперименты на животных 
проводили в соответствии с требованиями Женевской 
конвенции (1990 г.) и Хельсинкской декларации о 
гуманном отношении к животным и этическими 
нормами локального этического комитета Госу-
дарственного медицинского университета г. Семей 
(выписка из протокола №2 от 13.11.2013 г.). До об-
лучения проводилась топометрическо-дозиметри-
ческая подготовка экспериментальных животных к 
облучению: объект помещался на изоцентрическом 
терапевтическом столе рентгенсимулятора «Тerasix» 
(Чехия), который своей конструкцией и параметрами 
соответствует терапевтическому столу гамма-облу-
чателя. Срез рисунка облучаемых животных после 
отображения на экранах дисплеев непосредственно 
вводился в планирующую систему через сетевое 
подключение компьютера посредством дигитайзера. 
Расчет изодоз проводился с помощью планирующей 
системы «PlanW-2000» с получением топометриче-
ско-дозиметрической карты с техническими параме-
трами и планируемыми дозами облучения. Животных 
подвергли общему гамма-облучению в дозе 6 Гр 
однократно: SSD - 97,2 см, SAD – 100,0 см, поле 
40х40 см, t= 352 сек. (SSD – расстояние от источника 
ионизирующего излучения в аппарате до условного 
центра облучаемого патологического очага; SAD – 
расстояние от источника ионизирующего излучения 
в аппарате до ближайшей к нему поверхности об-
лучаемого объекта). Во время облучения животные 
находились в специально сконструированной клетке 
из органического стекла с изолированными ячейками 
для каждого животного. У всех животных определяли 
продукты перекисного окисления липидов в различ-
ных органах и клетках. Для исследования выделяли 
лимфоциты из периферической крови и готовили 
гомогенаты из печени, селезенки, тимуса, лимфати-
ческих узлов тонкого кишечника и надпочечников. 
В них определяли содержание диеновых конъюга-
тов (ДК) [4] и малонового диальдегида (МДА) [7], 
активности фермента глутатионредуктазы (ГлР) и 
глутатионпероксидазы (ГлП) [2], каталазы (КТ) [8]. 
Полученные результаты подвергали статистической 
обработке, различия оценивали по t критерию Стью-
дента [5].

Результаты и их обсуждение. Результаты проведенно-
го исследования показали, что после эмоционального 
стресса концентрация ДК уменьшается в лимфоци-
тах периферической крови с 0,24±0,02 до 0,19±0,01 
(р<0,05), тогда как в других исследуемых объектах 
отмечено достоверное увеличение этого показателя: в 
тимусе - с 0,47±0,04 до 0,68±0,06 (р<0,05), в печени - с 
0,67±0,06 до 3,34±0,27 (р<0,001), в селезенке с 1,27±0,15 
до 3,65±0,33 (р<0,001), в надпочечнике - с 1,17±0,12 до 
1,49±0,10 (р<0,05) (таблица 1). У животных после ради-
ационного облучения концентрация ДК в лимфоцитах 
периферической крови значительно, почти в 1,33 раза, 
а в лимфатических узлах тонкого кишечника в 1,39 раза 
превышала контрольные значения (I группа, р<0,05). В 
других исследуемых органах у животных III группы: 
в печени, селезенке, тимусе и надпочечнике выявлено 
недостоверное изменение, однако отмечена тенденция 
к увеличению концентрации продукта ДК (р>0,05). По 
результатам исследования можно констатировать, что 
активация ПОЛ более выражена после эмоционального 
стресса, в сравнении с отдаленным периодом после 
действия гамма-радиации.

У животных после комбинированного воздействия 
концентрация ДК в лимфоцитах периферической 
крови значительно, почти 1,79 раза превышала кон-
трольные значения (р<0,01). У животных IV группы, 
подвергавшихся комбинированному воздействию, в 
надпочечниках уровень ДК повысился с 1,17±0,12 до 
1,69±0,14 (р<0,05), а в лимфоцитах крови увеличился 
с 0,24±0,02 до 0,43±0,05, т.е. 1,79 раза по сравнению с 
показателем I группы (р<0,05). Исследование первич-
ных продуктов ПОЛ в печени и лимфоузлах выявило 
увеличение содержания диеновых конъюгатов в печени 
с 0,67±0,06 до 3,68±0,31 (р<0,001), примерно на 81,79%, 
в лимфоузлах - с 0,33±0,03 до 0,59±0,05 (р<0,01), при-
мерно, на 78,79% (р<0,01). 

Концентрация ДК в селезенке у животных IV группы 
увеличена в 1,76 раза (р<0,05), в тимусе повышена 
почти 1,21 раза (р<0,05). Полученные результаты 
свидетельствуют о том, что при воздействии эмоцио-
нально-радиационных факторов активируется свобод-
норадикальное окисление, что, возможно, связано со 
снижением активности антиокислительных ферментов 
в большинстве изучаемых органов в отдаленном пери-
оде после действия гамма-радиации. Как известно, в 
основе активации ПОЛ лежит чрезмерная генерация 
активных форм кислорода, превышающая физио-
логические возможности антиоксидантных систем, 
поступающая после истощения ферментных систем, 
а также сочетание этих механизмов в случае действия 
лучевого фактора, определяемое, с одной стороны, 
массивной гибелью радиочувствительных клеток орга-
низма и потерей антиоксидантов, а с другой – активной 
генерацией инициаторов ПОЛ [14,15]. 
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На следующем этапе изучалось влияние эмоцио-
нального стресса на образование конечного продукта 
перекисного окисления липидов - МДА в органах и 
лимфоцитах. Содержание МДА в лимфоузлах было в 
1,80 раза (р<0,01), в тимусе - в 1,29 раза (р<0,05) и в 
печени - в 2,33 раза выше (р<0,05), чем у контрольных 
животных. В этих условиях уровень МДА в селезенке, 
надпочечниках и лимфоцитах периферической крови 
не изменялся.

Проведенными исследованиями установлено, что па-
тологическое состояние, вызванное гамма-излучением, 
сопровождается увеличением МДА в лимфоцитах 
периферической крови и тимусе крыс: 1,71 и 1,29 
раза (р<0,05), соответственно, по сравнению с кон-
трольными животными. Однако, в печени отмечено 
недостоверное снижение уровня МДА под действием 
гамма-излучения (р>0,05). Эффект экспериментального 
облучения крыс в отдаленном периоде сопровождался 
накоплением МДА в селезенке, надпочечниках, лимфа-
тических узлах тонкого кишечника: в 1,32 раза (р<0,05), 
в 1,81 раза (р<0,01) и в 1,80 раз больше (р<0,05), соот-
ветственно, в сравнении с контрольной группой.

Комбинированное воздействие изучаемых факторов 
на образование МДА, основного конечного продукта 
ПОЛ в органах и лимфоцитах, продемонстрировало 
следующую картину: на каждом изучаемом объекте 
отмечено достоверное увеличение уровня МДА: в 

лимфоцитах – на 200,0% (р<0,001), в селезенке – на 
151,61% (р<0,001), в лимфоузлах – на 180,0% (р<0,001), 
в надпочечниках – на 190,47% (р<0,05), в тимусе – на 
188,23% (р<0,001) по сравнению с контрольной груп-
пой. В печени отмечено недостоверное увеличение 
уровня МДА под действием двух факторов (р>0,05). 
Сравнительный анализ содержания МДА в различных 
тканях животных, подвергнутых сочетанному действию 
этих агентов, показал, что повышение содержания про-
дуктов липопероксидации в отдаленном периоде харак-
терно как для тканей с высокой (селезенка, печень), так 
и для тканей с наименее выраженной пролиферативной 
и метаболической активностью (надпочечники).

В следующей серии эксперимента изучали влияние раз-
дельного и сочетанного воздействия эмоционального 
стресса и ионизирующей радиации в отдаленном пе-
риоде на антиоксидантную систему организма (АОС) в 
органах и лимфоцитах крови (таблица 2). Эмоциональ-
ный стресс приводит к изменению активности АОС. 
В результате воздействия эмоционального стресса 
выявлено повышение активности каталазы, глутати-
онпероксидазы и глутатионредуктазы в лимфоцитах 
крови и в гомогенатах лимфатических узлов: каталазы 
- в лимфоцитах в 1,33 раза (р<0,05), в лимфоузлах - в 
1,49 раза (р<0,05); глутатионпероксидазы – в лимфо-
цитах – 1,28 раза, в лимфоузлах – 1,29 раза (р<0,05); 
глутатионредуктазы - в лимфоцитах - 1,39 раза (р<0,05), 
в лимфоузлах - 1,59 раза (р<0,05). 

Таблица 1. Содержание ДК и МДА в органах и лимфоцитах крови 
при сочетанном воздействии гамма-излучения (6 Гр) и эмоционального стресса в отдаленном периоде

Объект 
исследования

Контрольная 
группа

Эмоциональный 
стресс 

ч/з 1 сутки

Гамма-
радиация

Эмоциональный 
стресс + гамма-

радиация

ДК

печень 0,67±0,06 3,34±0,27 *** 0,73±0,06 3,68±0,31***
селезенка 1,27±0,15 3,65±0,33 *** 1,33±0,11 2,24±0,20 *

тимус 0,47±0,04 0,68±0,06 * 0,49±0,03 0,57±0,03 *
надпочечники 1,17±0,12 1,49±0,10 * 1,23±0,11 1,69±0,14 *

лимфатические узлы 
тонкого кишечника 0,33±0,03 0,41±0,03 0,46±0,03* 0,59±0,05**

лимфоциты 
периферической 

крови
0,24±0,02 0,19±0,01 * 0,32±0,02 * 0,43±0,05 *

МДА

печень 0,15±0,01 0,35±0,03 *** 0,14±0,02 0,19±0,02
селезенка 0,31±0,03 0,28±0,02 0,41±0,03 * 0,78±0,08***

тимус 0,17±0,01 0,22±0,02 * 0,22±0,01 * 0,49±0,05***
надпочечники 0,21±0,02 0,26±0,01 0,38±0,02 ** 0,61±0,05***

лимфатические узлы 
тонкого кишечника 0,05±0,005 0,09±0,008 ** 0,09±0,007** 0,14±0,01***

лимфоциты 
периферической 

крови
0,07±0,006 0,06±0,005 0,12±0,01 ** 0,21±0,02***

примечание: различия с контрольной группой достоверны: * - р<0,05, ** - р<0,01, *** - р<0,001
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Увеличение активности этих ферментов указывает на 
повышение концентрации активных форм кислорода 
и их перекисных соединений при эмоциональном 
стрессе, что указывает на повреждение целостно-
сти клеток ткани. Данные, полученные в результате 
исследования, показали, что при эмоциональном 
стрессе активность вышеперечисленных ферментов 
в печени, селезенке, тимусе и надпочечниках досто-
верно не изменялась, однако проявляла тенденцию к 
увеличению (р>0,05).

На следующем этапе изучалось влияние гамма-из-
лучения в отдаленном периоде на активности фер-
ментов каталазы, глутатионпероксидазы и глутати-
онредуктазы в гомогенатах органов и клеток. Одним 
из ферментов антиоксидантной защиты организма 
(АОЗ) является каталаза, участвующая в разрушении 
активных форм кислорода, тем самым, повышая 
адаптационную реакцию организма. В отдаленном 
периоде после облучения сохраняется подавление 
активности каталазы в печени, селезенке, тимусе, 
лимфаузлах: в 1,48 раза (р<0,05), 2,22 раза (р<0,05), 
2,04 раза (р<0,05), 1,55 раза (р<0,05) соответственно. 

Немаловажным ферментом АОЗ организма является 
глутатионпероксидаза, защищающая организм от 
окислительного повреждения. ГлП катализирует вос-
становление перекисей липидов в соответствующие 
спирты и восстановление пероксида водорода до 
воды. Так, во всех исследуемых объектах отмечено 
угнетение активности фермента ГлП, достоверное 
снижение выявлено в лимфоцитах 1,32 раза (р<0,05) 
и селезенке 1,53 раза (р<0,05). 

У животных, получивших гамма-излучение в отда-
ленном периоде, снижалась активность глутатионре-
дуктазы: в печени - в 1,57 раза (р<0,05), в селезенке 
– 1,72 раза (р<0,05), в тимусе – 1,34 раза (р<0,05), в 
лимфаузлах – 1,39 раза (р<0,05), в лимфоцитах – в 
1,86 раза (р<0,01). Эти данные подтверждаются ре-
зультатами, полученными при исследовании продук-
тов ПОЛ - концентрация продуктов ПОЛ достоверно 
увеличилась. 

В следующей серии исследования изучали влияние 
сочетанного воздействия эмоционального стресса и 
ионизирующей радиации на АОЗ в органах и лим-

Таблица 2. Активность ГлР, ГлП и КТ в органах и лимфоцитах крови 
при сочетанном воздействии гамма-излучения (6 Гр) и эмоционального стресса в отдаленном периоде

Объект 
исследования Контроль

Эмоциональный 
стресс 

ч/з 1 сутки

Гамма-
радиация

Эмоциональный 
стресс + гамма-

радиация

ГлР

печень 25,44±2,42 28,98±2,45 16,18±1,54* 22,66±2,12
селезенка 37,33±3,81 44,35±4,68 21,66±2,21* 26,22±2,53 *

тимус 31,44±3,04 34,87±3,51 23,55±2,42* 23,65±2,42 *
надпочечники 24,33±2,52 26,58±2,01 21,17±2,02 26,55±2,53

лимфатические узлы 
тонкого кишечника 27,29±2,45 43,42±4,21* 19,57±2,37* 21,21±2,03

лимфоциты 
периферической 

крови
8,11±0,78 11,28±0,97* 4,37±0,31** 11,54±0,98 *

ГлП

печень 177,33±15,55 273,14±22,35* 156,78±16,13 126,63±10,53 *
селезенка 267,55±24,66 255,58±23,67 174,53±13,17* 149,38±13,28 **

тимус 128,88±13,02 148,45±12,04 110,10±9,98 89,66±9,88 *
надпочечники 178,65±15,63 363,58±27,32*** 151,01±13,27 183,87±16,56

лимфатические узлы 
тонкого кишечника 234,48±20,51 302,54±25,53* 202,33±17,64 183,18±14,11 *

Лимфоциты 
периферической 

крови
443,02±40,12 567,22±41,14* 334,12±28,11* 216,66±24,67**

КТ

печень 76,55±5,57 81,25±7,67 51,65±4,66* 42,66±4,05 **
селезенка 61,36±5,56 73,54±8,22 27,66±2,32*** 37,69±3,22 *

тимус 55,66±4,87 64,77±5,48 27,27±2,12 *** 31,38±2,98 **
надпочечники 63,56±7,11 70,36±5,44 53,09±4,32 48,22±3,88

лимфатические узлы 
тонкого кишечника 52,44±4,99 78,28±7,07* 33,78±3,17* 34,27±3,13*

лимфоциты 
периферической 

крови
91,33±10,05 121,43±11,05* 81,38±6,25 67,39±3,36 *

примечание: различия с контрольной группой достоверны: * - р<0,05, ** - р<0,01, *** - р<0,001
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фоцитах крови и органах. У животных IV группы 
выявлено угнетение активности ферментов каталазы 
и глутатионредуктазы почти во всех исследуемых 
объектах. У животных, получивших сочетанное 
воздействие гамма-излучения и эмоционального 
стресса, снижалась активность каталазы и глутатион-
пероксидазы, т.е. сочетанное воздействие изучаемых 
факторов на активность ферментов АОЗ в органах и 
лимфоцитах выявило снижение активности каталазы 
и глутатионпероксидазы. 

Таким образом, установлено, что в исследуемых 
гомогенатах органов и клетках при сочетанном эмо-
ционально-радиационном стрессовом воздействии 
резко снижена активность каталазы и глутатионпе-
роксидазы. Адаптационные процессы организма, как 
известно, в значительной степени зависят и от функции 
системы АОЗ. Экспериментальный эмоционально-ра-
диационный патологический процесс сопровождается 
выраженными нарушениями функциональной актив-
ности важнейших адаптационно-приспособительных 
систем организма и накоплением в тканях токсичных 
соединений, влияющих на их функцию. Антиокси-
дантная система клетки, ткани и организма в целом 
обеспечивает связывание и модификацию свободных 
радикалов, предупреждение образования и разрушения 
биомолекул [9,10,16].

Результаты проведенных исследований свидетель-
ствуют о серьезных изменениях в липопероксидации 
и антиоксидантной системе при эмоционально-радиа-
ционном стрессе. Нарушения функциональных взаи-
мосвязей каталитической редокс-системы глутатиона, 
сопровождающиеся угнетающей направленностью из-
менений активности глутатион-зависимых ферментов 
и длительное напряжение звеньев антиоксидантной 
системы, по всей вероятности, способствуют снижению 
антиоксидантного статуса организма, что ставит перед 
необходимостью разработки перспективных методов 
адаптационной коррекции. 

Результаты проведенного исследования позволяют 
сформулировать следующие выводы:
1. Эмоциональный стресс активизирует перекисное 
окисление липидов и снижение антиоксидантной за-
щиты в иммунокомпетентных органах и клетках.
2. В отдаленном периоде после действия гамма-излу-
чения сохраняется угнетающий эффект радиационного 
фактора на антиоксиданую защиту. 
3. Ионизирующая радиация в сочетании с эмоциональ-
ным стрессом в отдаленном периоде оказывает более 
выраженное воздействие формированием синдрома 
липидной гиперпероксидации.
4. В развивающейся свободнорадикальной патологии 
при сочетанном воздействии двух факторов, домини-
рующим агентом явилась ионизирующая радиация. 
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SUMMARY

METABOLIC PROCESSES OF ORGANISM IN RE-
MOTE PERIOD AFTER THE COMBINED EFFECTS 
OF RADIATION AND EMOTIONAL STRESS

1Ilderbayeva G., 1Zhetpisbaev B., 2Ilderbayev О., 
2Taldykbayev Zh., 2Bekeeva S.

1The State Medical University, Semey; 2L.N. Gumilov Eur-
asian National University, Astana, Kazakhstan

Aim of the research was to study the role of free radical 
oxidation in the tissues of adrenal and immune organs 

and cells in remote period after combined effects of 
sublethal dose of gamma radiation (6 Gy) and emotional 
stress. 

Forty male Wistar rats were divided into four groups: I – 
control; II – exposed to emotional stress; III – exposed to 
radiation; IV – under the combined effects of emotional 
stress and radiation. Emotional stress in groups II and IV 
was simulated by tail suspension. In groups III and IV rats 
were irradiated once 90 days before the investigation at 6 
Gy via TERAGAM Сo60 («ISOTREND spol. s.r.o.», Czech 
Republic). The results of study showed that after the long 
term exposure gamma radiation has inhibitory effect of the 
radiation factor in the antioxidant protection. Ionizing radia-
tion combined with emotional stress in remote period has 
a more pronounced effect on the formation of lipid hyper 
peroxidation syndrome than separately. Influence of the 
combined effects of emotional stress and ionizing radiation 
resulted in increased levels of DC and MDA, inhibition of 
enzyme activity of catalase and glutathione reductase in 
almost all the study objects, resulting in the development 
of dual-oxidative stress. 

Keywords: radiation, emotional stress, lipid peroxidation, 
the combined impact.

РЕЗЮМЕ

ОБМЕННЫЙ ПРОЦЕСС ОРГАНИЗМА В ОТДА-
ЛЕННОМ ПЕРИОДЕ ПОСЛЕ СОЧЕТАННОГО 
ВОЗДЕЙСТВИЯ РАДИАЦИИ И ЭМОЦИОНАЛЬ-
НОГО СТРЕССА

1Ильдербаева Г.О., 1Жетписбаев Б.А., 
2Ильдербаев О.З., 2Талдыкбаев Ж.С., 2Бекеева С.А.

1Государственный медицинский университет города 
Семей; 2Евразийский национальный университет им. 
Л.Н. Гумилева, Астана, Казахстан

Цель исследования - изучение роли свободнорадикаль-
ного окисления в тканях надпочечников и иммуноком-
петентных органах и клетках в отдаленном периоде 
при комбинированном воздействии сублетальной дозы 
гамма-излучения (6 Гр) и эмоционального стресса. 

Исследование проведено на 40 крысах-самцах линии 
Wistar, разделенных на 4 группы: I группа - интактные, 
II группа – перенесшие эмоциональный стресс, III 
группа – подвергшиеся гамма-облучению и IV группа 
– испытавшие сочетанное воздействие (эмоциональ-
ный стресс и гамма-облучение). Во II и IV группах у 
животных моделировали эмоциональный стресс путем 
подвешивания за хвост. Животных III и IV группы 
облучали за 90 суток до исследования на радиотера-
певтической установке TERAGAM Сo60 («ISOTREND 
spol. s.r.o.», Чехия) однократно по 6 Гр.
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Результаты исследований показали, что в отдаленном 
периоде после действия гамма-излучения сохраня-
ется угнетающий эффект радиационного фактора на 
антиоксидантную защиту. Ионизирующая радиация в 
сочетании с эмоциональным стрессом в отдаленном 
периоде оказывает более выраженное воздействие, чем 
при раздельном действии, посредством формирования 

синдрома липидной гиперпероксидации. Влияние со-
четанного воздействия эмоционального стресса и ио-
низирующей радиации привели к увеличению уровня 
ДК и МДА, угнетению активности ферментов каталазы 
и глутатионредуктазы почти во всех исследуемых объ-
ектах, приводящие развитию двойного окислительного 
стресса в исследуемых объектах.

reziume

organizmis nivTierebaTa cvlis Seswavla Soreul vadebSi radiaciisa 
da emociuri stresis erTdrouli moqmedebis Semdeg (eqsperimentuli gamokvleva) 

1g. ilderbaeva, 1b. Jetpisbaevi, 2o. ilderbaevi, 2j. taldikbaevi, 2s. bekeeva

1qalaq semeis saxelmwifo samedicino universiteti; 
2evraziis l. gumilevis sax. nacionaluri universiteti, astana, yazaxeTi

kvlevis mozans warmoadgenda Tirkmelzeda 
jirkvlis qsovilSi, imunokimpetentur orga-
noebSi da ujredebSi Tavisufalradikaluri 
JangviTi procesis rolis Seswavla gama-
dasxivebis subletaluri dozis (6 gr) da 
emociuri stresis zemoqmedebis Soreul 
vadebSi.

Catarda eqsperimenti vistaris jiSis mamr 
laboratoriul 40 virTagvaze 240±2 gr ma-
siT. virTagvebi gayofili iyo 4  jgufad: I  
jgufi - intaqturi cxovelebi; II  - cxovelebi, 
romlebmac gadaitanes emociuri stresi; 
III  - cxovelebi gama-dasxivebis Semdeg da 
IV jgufi - cxovelebi, romelTac ganicades 
erTdroulad orives zemoqmedeba (emociuri 
stresi da gama-dasxiveba). II  da III  jgufis 
cxovelebSi emociuri stresis modelireba 
xdeboda cxovelis kudiT vertikalurad 
dakidebis gziT. III  da IV jgufis cxovelebi 
radiodasxivebas Rebulobdnen 90 dRiT adre 
gamokvlevamde radioTerapiuli danadgariT 

TERAGAM Сo60 («ISOTREND spol. s.r.o.», CexeTi) 
erTjeradad, doziT 6 gr. 

Catarebuli kvlevis Sedegebma gamoavlina, 
rom gama-dasxivebis Soreul periodSi 
SenarCunebulia radiaciuli faqtorebis dam-
Trgunveli efeqti antioqsidaciur dacvaze. 
ionizirebuli radiaciisa da emociuri 
stresis erTdrouli moqmedeba axdens ufro 
gamokveTil zemoqmedebas, vidre cal-calke, 
rac gamoixata lipidebis hiperoqsidaciis 
sindromis formirebaSi. emociuri stresis 
da ionizirebuli dasxivebis erTdroulma 
zemoqmedebam gamoiwvia dienuri koniugatebis 
da malonis dialdehidis donis mateba, kata-
lazis da glutationreduqtazis aqtivo-
bis daTrgunva da irmagi JangviTi stresis 
ganviTareba yvela kvleviT obieqtSi. orive 
faqtoris zemoqmedebis pirobebSi ganviTa-
rebul Tavisufalradikalur paTologiaSi 
dominirebul agents warmoadgens ionizire-
buli radiacia.  
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Alzheimer’s disease (AD) is a complex multifactorial 
neurodegenerative disorder and hyperphosphorylated tau 
protein is a major pathological hallmark of AD. It is 
proposed that an imbalance between tau phosphorylation 
and dephosphorylation is critical to AD [8, 4, 2]. This 
disturbance might be the result of either higher activities 
of tau kinases, lower activities of tau protein phosphatases 
(PPs), or both. May be suggested that breaking the balance 
between tau protein phosphorylation and dephosphoryla-
tion will lead to AD-like tauopathy. There are five differ-
ent phosphoserine/phosphothreonine PPs, including PP1, 
PP2A, PP2B, PP2C and PP5, which are highly expressed in 
mammalian brains [12]. In AD brain, it is reported that the 
expression and activities of some PPs decline [6,19]. PP2A 
is reported the major tau phosphatase in brain [12], whose 
activity is reduced in AD brain [1] and dephosphorylation 
of tau can be blocked in cells by Okadaic acid.

Okadaic acid (OA), a polyether C38 fatty acid toxin 
extracted from a black sponge Hallichondria okadaii, is 
a potent and selective inhibitor of protein phosphatase, 
PP1 and protein phosphatase 2A (PP2A). Because of its 
property to inhibit phosphatase activity, OA is associated 
with protein phosphorylation and has been proved to be 
a powerful probe for studying the various regulatory 
mechanisms and neurotoxicity [10]. Some authors found 
that intracerebroventricular (ICV) administration of OA 
causes neurotoxicity, which is associated with increased 
intracellular Ca2+ level, oxidative stress, and mitochon-
drial dysfunction in the brain areas [9,11]. Therefore, we 
hypothesized that the inhibition of protein phosphatases 
by OA could produce AD-like symptoms, including cog-
nitive impairment and hippocampal neurodegeneration. 
The hippocampus is known to play a major role in long 
term memory and spatial navigation [13, 4]. Although the 
precise role the hippocampus in memory is not clear, it is 
known to be critical for spatial memory in rodents [18]. 
Some researchers found that spatial learning impairment 
was parallel to the magnitude of dorsal hippocampal le-
sions but not ventral lesions and even a small block of the 
dorsal hippocampus could support spatial learning in water 
maze [16,17]. Based on these studies, we microinfused OA 
into dorsal hippocampus bilaterally. In the present study, 
we evaluated and compared effect of ICV and intrahippo-
campal bilateral microinjection of OA on spatial memory 
function and hippocampal piramidal cell loss in rats.

Material and methods. A total of 26 male rats, approxi-
mately 4 months of age and weighing 220-250 g at the start 

of experimentation served as subjects. Rats were divided 
in following groups: Control(icv) - rats injected ICV with 
aCSF (n=5); Control(hipp) - rats injected intrahippocam-
pally with aCSF (n=5); OAicv - rats injected ICV with 
OA (n=8); OAhipp - rats injected intrahippocampally with 
OA (n=8).

Surgery. Rats were anaesthetized with i.p. injection of 4 
% chloral hydrate (9 ml/kg) and placed in a stereotaxic 
apparatus. OA was dissolved in artificial cerebrospinal 
fluid (aCSF) and injected ICV (A: 0,2 mm from bregma, 
L: 1,1mm and V: 3,6mm) 200 ng in a volume of 10 μl 
bilaterally. Vehicle control received 10 μl of aCSF ICV 
bilaterally. Into the dorsal hippocampus OA (100 ng in 1 μl 
saline) or aCSF (1 μl) was injected bilaterally (A: -4,2 mm 
from bregma, L: 2.8mm and V: 2,8mm). OA or aCSF was 
injected over a 5 min period, and the injection cannula was 
left in place for an additional 5 min to allow for diffusion 
of OA away from the injection site. All injections were 
made with a 1-µl Hamilton syringe with a microinjection 
pump (CMA 402 Syringe Pump, Sweden). The rats were 
allowed to recover from the surgery for two weeks before 
starting the behavioral experiments.

Morris Water Maze. Long-term spatial memory was as-
sessed using a Morris water maze [15] consisting of a 
circular tank (1.5-m in diameter and 0.5 m height) filled 
with opaque (white-colored) water. The room, in which the 
tank was stationed, had sufficient number of the cues (door, 
window, furniture, posters on the walls, etc.) in order to 
provide spatial cues. The task was adapted from Ge, at all. 
[5]. Briefly, the test was divided into the training phase (day 
1) and the retrieval phase 24 h later. Escape platform (10 
cm in diameter) was located 2 cm beneath the surface on 
training day (Fig. 1A). On day 1, rats received eight trials 
(1-4 trials - block 1; 5-8 trials - block 2), one from each of 
four equidistantly located start locations (N, S, E, W) in a 
randomized sequence. The rats were placed into the water 
facing the wall of the maze. The trial ended when the rat 
climbed on the available platform or until 60 s had elapsed. 
If a rat could not find the platform after 60 s, it was placed 
on the platform by the experimenter. Rats were left on the 
platform for 15 s and were then moved to a holding cage 
for a 2-min intertrial interval. Probe tests, during which 
the platform was removed from the pool, were performed 
30s or 24 h after training. The rats were placed in the pool 
from a novel drop point (between the N and E compass 
points) and allowed to swim for 60 s. Tracking the animal 
movements in water-maze, also collection of other numeric 
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data (escape latency, the time spent in different sectors dur-
ing the probe test) was made with an aid of video tracking 
system designed in our laboratory.

Histology. At the end of the behavioral experiments OA 
treated and control rats were deeply anesthetized with 
pentobarbital and perfused through the ascending aorta with 

300 ml saline followed by 600 ml 4% paraformaldehyde in 
0.1 M phosphate buffer (pH 7.4). The surviving pyramidal 
cells in the hippocampus of rats were visualized by Nissl 
staining The number of the hippocampal pyramidal cells in 
Nissl staining sections was counted at X 400 magnification. 
Stained sections were analyzed with fluorescence optic 
microscope Leica MM AF.

Statistical analysis were made using ANOVA (SigmaStat 
statistical software). All data are presented as mean ± stan-
dard error of the mean. Differences were considered sig-
nificant when p<0.05.

Results and their discussion. Since there were no sig-
nificant differences (p>0.05) between Control(icv) and 
Control(hipp) rats with regard to all behavioral and his-
tological measures these groups were combined into a 
single one, as of now designated as control (n=10). Nissl 
staining of hippocampal sections showed that the number 
of pyramidal cells in the CA1 region of the hippocampus 
in the control group is significantly higher than that in 
the OAhipp (p<0,001) and OAicv groups (p<0,01). The 
number of pyramidal cells in OAicv group is significantly 
higher than that in the OAhipp (p<0,01). 

The Two Way ANOVA for the escape latency showed 
no significant effect of group (F2,51=0.515, p=0.601) but 
showed significant effect of block (F1,51=24.061, p<0.001). 
There is not a statistically significant interaction between 
group and block (F2,51=0.111, p=0.895). The results of 

post-hok (Tukey Test) analysis of differences for escape 
latency between block 1 and block 2 showed significant 
difference in control (p=0.003), in OAicv (p=0.021) and 
OAhipp (p=0.004) treated groups (Fig. 1B).

30s after training, a probe test with the platform removed 
was performed to assess short-term spatial memory. 
short-term spatial memory of the location of the hidden 
platform is indicated by preference for Stest over Sopp. The 
Two Way ANOVA showed no significant effect of group 
(F2,51=0.180, p=0.836) but showed significant effect of sec-
tor (F1,51=109.449, p<0.001); there is not a statistically sig-
nificant interaction between group and sector (F2,51=0.0379, 
p=0.963). The results of post hoc analysis of differences for 
time spent in Stest and Sopp showed significant difference in 
control (p<0.001) and in OAicv (P < 0.001) and OAhipp 
(p<0.001) treated groups (Fig. 2). 

24 hours after training, a probe test with the platform removed 
was performed to assess long-term spatial memory. Long-term 
spatial memory of the location of the hidden platform is indi-
cated by preference for Stest over Sopp. The Two Way ANOVA 
showed no significant effect of group (F2,51=0.441, p=0.646) 
but showed significant effect of sector (F1,51=13.235, p<0.001) 
and interaction between group and sector (F2,51=5.099, 
p=0.01). The results of post hoc analysis of differences for 
time spent in Stest and Sopp showed no significant difference in 
OAicv (p=0.485) and OAhipp (p=0.358) treated groups and 
significant difference in control rats (p<0.001; Fig. 3). 

24 hours after training, during the probe test control rats 
spent significantly longer than chance (15 s, dotted lines ) 
in the test sector (Stest) where the hidden platform was lo-
cated (20.483±1.838, t=-2.983, p=0.015). In contrast, in test 
sector OA treated rats spent no longer than chance (OAicv 
14.640±2.068, t=0.174, p=0.867; OAhipp - 14.348±2.178, 
t=0.299, p=0.773).

Fig. 1. A - The schematic shows the location of test and opposite sectors (Stest, Sopp) and the location of the hidden 
platform. a and b - the starting points for the probe test.

B - Histograms display the average escape latencies of rats for the first four training trials (block 1)
 and last four training trials (block 2) on day 1 (control: n = 10; OAicv: n=8; OAhipp: n=12). 

** - p<0.001, * - p<0.05
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In the present study, bilateral microinjection of OA into the 
dorsal hippocampus in rats was used as a memory impair-
ment and hippocampal neurodegeneration animal model. 
Nissl staining in the present study showed that the direct 
microinjection of OA into the dorsal hippocampus robustly 
decreased the number of surviving pyramidal neurons in the 
CA1 region of the hippocampus. This is in accordance with 
previous studies that showed the OA induced hippocampal 
neurodegeneration [7]. On the other hand, the present study 
showed that hippocampal cell loss is lower in the OAicv 
group. Interesting to note that excitotoxic neuronal death 
associated with neurodegenerative disorders is linked to 
excessive activity of excitatory neurotransmitters. Ekinci 
et al. [3] found that OA increases Ca2+ in hippocampal 
neuronal cell culture through the ionotropic excitatory 
amino acid receptors resulting in neuronal degeneration. It 
is possible to suggest that in our experiments OA induces 
rise in level of intracellular Ca2+ through NMDA receptor 
that leads to hippocampal cell death. 

The results of our behavioral experiments showed that 
all rats exhibited a decreased latency to find the hidden 
platform across the eight training trials and OA treatment 
did not affects probe-test performance 30s after training. 
In marked contrast, the present experiments indicate that 
OA treatment affects probe-test performance 24 h after 
training. These findings suggest that OA treatment did not 
affect learning process and short-term spatial memory but 
induced impairment in spatial long-term memory. It is pos-
sible to suggest that OA-induced spatial memory impair-
ment in the present paradigm is due to the secondary effect 
of OA-induced hippocampal cell death. In present study 
spatial memory measurement was conducted 2 week after 
OA injection that excluded the direct effect of OA as an 
inhibitor of PP1 and PP2A on memory processes. Based on 

these findings it may be suggested that OA induced memory 
deficit and hippocampal cell loss in rat may be considered 
as a potential animal model for preclinical evaluation of 
antidementic drug activity.
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SUMMARY

SPATIAL MEMORY IMPAIRMENT AND HIPPO-
CAMPAL CELL LOSS INDUCED BY OKADAIC 
ACID (EXPERIMENTAL STUDY)
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In the present study, we evaluated and compared effect 
of intracerebroventricular (ICV) and intrahippocampal 
bilateral microinjection of okadaic acid (OA) on spatial 

memory function assessed in one day water maze paradigm 
and hippocampal structure in rats. Rats were divided in fol-
lowing groups: Control(icv) - rats injected with ICV  and 
aCSF; Control(hipp) - rats injected intrahippocampally with 
aCSF; OAicv - rats injected with ICV and OA; OAhipp - 
rats injected intrahippocampally with OA. Nissl staining 
of hippocampal sections showed that the pyramidal cell 
loss in OAhipp group is significantly higher than that in 
the OAicv. The results of behavioral experiments showed 
that ICV or intrahippocampal bilateral microinjection of 
OA did not affect learning process and short-term spatial 
memory but induced impairment in spatial long-term 
memory assessed in probe test performance 24 h after 
training. OA-induced spatial memory impairment may be 
attributed to the hippocampal cell death. Based on these 
results OA induced memory deficit and hippocampal cell 
loss in rat may be considered as a potential animal model 
for preclinical evaluation of antidementic drug activity.

Keywords: okadaic acid, intracerebroventricular and in-
trahippocampal bilateral microinjection.

РЕЗЮМЕ

УХУДШЕНИЕ ПРОСТРАНСТВЕННОЙ ПАМЯТИ 
И ПОТЕРЯ КЛЕТОК ГИППОКАМПА, ВЫЗВАН-
НАЯ ОКАДАЕВОЙ КИСЛОТОЙ (ЭКСПЕРИМЕН-
ТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ)

2Чигладзе М.Р., 1Дашниани М.Г.,
1Круашвили Л.Б.,1Беселия Г.В., 1,2Нанейшвили Т.Л.

Центр экспериментальной биомедицины им. И.С. Бери-
ташвили; Грузинский университет Патриархии Грузии 
им. Святого Андрея Первозванного, Тбилиси, Грузия

В настоящем исследовании оценивались и сравнива-
лись эффекты интрацеребровентрикулярной (ИЦВ) и 
интрагиппокампальной билатеральной микроинекций 
окадаевой кислоты (ОК) на функцию пространственной 
памяти, измеряемой в водном лабиринте и на структуру 
гиппокампа крыс. Крысам контрольной группы в со-
ответствующие области мозга вводили искусственную 
цереброспинальную жидкость. Исследование окра-
шенных методом Ниссля гиппокампальных срезов 
выявило, что количество пирамидных клеток зна-
чительно преобладает у крыс контрольной группы; 
потеря пирамидных клеток значительно выражена 
в условиях интрагиппокампального введения ОК в 
сравнении с ИЦВ. Результаты поведенческих экс-
периментов выявили, что интрагиппокампальная 
или ИЦВ микроинъекция ОК не влияет на процесс 
обучения и кроткосрочную пространственную 
память, но значительно ухудшает долгосрочную 
пространственную память, которая оценивалась в 
тестовых пробах спустя 24 часа после обучения. На 
основе полученных результатов предполагается, что 
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ухудшение пространственной памяти обусловлено 
гибелью гиппокампальных нейронов вследствие 
воздействия ОК. Крысы, у которых под влиянием 
введения ОК отмечаются дефицит памяти и ней-
родегенеративные изменения гиппокампа, могут 
быть использованны в качестве экспериментальной 
модели преклинического исследования активности 
препаратов, применяемых против деменции.

reziume

okadaikis mJaviT gamowveuli sivrciTi mex-
sierebis deficiti da hipokampis ujredebis 
kvdoma (eqsperimentuli kvleva)

2m. WiRlaZe, 1m. daSniani, 1l. yruaSvili, 
1g. beselia, 1,2T. naneiSvili

1i. beritaSvilis eqsperimentuli biomedi-
cinis centri, Tbilisi; 2saqarTvelos sapa-
triarqos wmida andria pirvelwodebulis 
saxelobis qarTuli universiteti, Tbilisi, 
saqarTvelo

naSromSi Seiswavleboda virTagvebis tvinis 
parkuWebsa da hipokampSi okadaikis mJavis 
(OA) ormxrivi mikroinieqciis efeqtebi hipo-
kampis struqturasa da sivrciT mexsierebaze 

wylis auzis paradigmaSi. sakontrolo jgu-
fis cxovelebSi xdeboda tvinis parkuWebsa an 
hipokampSi artificiuli cerebrospinaluri 
siTxis Seyvana. nislis meTodiT SeRebil 
tvinis anaTlebze eqsperimentuli jgufis 
cxovelebSi gamovlinda hipokampis CA1 velSi 
piramiduli neironebis raodenobis sarwmuno 
Semcireba, sakontrolo jgufis cxovelebTan 
SedarebiT. Tumca, parkuWebSi OA-s Seyvanis 
pirobebSi hipokampis piramiduli neironebis 
kvdomis xarisxi naklebad iyo gamoxatuli. 
qceviT eqsperimentebSi gamovlinda, rom 
tvinis parkuWebsa da hipokampSi OA-s mikro-
inieqcia ar iwvevs daswavlis procesis da 
xanmokle sivrciTi mexsierebis gauaresebas, 
Tumca, sarwmunod auaresebs sivrciT xangZliv 
mexsierebas, rac fasdeboda satesto sinjebSi 
trenirebidan 24  sT Semdeg. miRebuli Sede-
gebis safuZvelze SeiZleba varaudi, rom OA-s 
SeyvaniT gamowveuli sivrciTi mexsierebis 
gauareseba SesaZloa ukavSirdebodes am toq-
sinis gavleniT hipokamis neironebis kvdomas. 
virTagvebi, romlebsac OA-s gavleniT aReniS-
neba mexsierebis deficiti da neirodegener-
aciuli cvlilebebi hipokampSi SesaZlebelia 
gamoyenebul iqnan demenciis sawinaaRmdego 
preparatebis aqtivobis preklinikuri gamoc-
dis eqsperimentul modelad.

НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ ОСВЕДОМЛЕННОСТИ ГОРОДСКОГО НАСЕЛЕНИЯ 
О СОЛИДАРНОЙ ОТВЕТСТВЕННОСТИ ЗА СВОЕ ЗДОРОВЬЕ

Даулеткалиева Ж.А., Кулов Д.Б., Сергалиев Т.С., Сыздыков М.М., Абдрахманов К.Т.

Карагандинский государственный медицинский университет, кафедра общественного здоровья 
и здравоохранения ФНПР, Республика Казахстан

Актуальность проблем сохранения и улучшения здо-
ровья населения никогда не подвергалась сомнению. 
Однако в период реформирования экономики и здра-
воохранения, который сопровождается нарастанием 
негативных процессов воспроизводства населения и 
его здоровья, эта актуальность приобретает перво-
степенное значение и является одним из важнейших 
условий развития здравоохранения [6]. 

Система здравоохранения является одной из самых 
затратных областей экономики, поэтому важнейшей за-
дачей современной политики здравоохранения является 
формирование у людей потребности быть здоровыми, 
ответственными за состояние своего здоровья и здо-
ровья своих детей, вести здоровый образ жизни [5]. В 

этой связи особое значение приобретает всестороннее 
использование системой здравоохранения такого мощ-
ного социального компонента, как участие граждан в 
сохранении и укреплении общественного здоровья, в 
формировании здорового образа жизни [3]. 

Проблема формирования здорового образа жизни 
получила приоритетный статус государственной 
политики. В Стратегии развития Казахстана до 
2030 года, одним из важнейших долгосрочных 
приоритетов определено «Здоровье, образование и 
благополучие граждан Казахстана», где подчеркнута 
политическая, экономическая, социально-меди-
цинская значимость здорового образа жизни [8,7]. 
Кроме того, охрана здоровья населения Республики 
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Казахстан, продление творческой активной жизни чело-
века является составной частью комплексной системы 
социально-экономических медицинских мероприятий, 
принятых постановлением Правительства по вопросам 
здравоохранения [1,2]. 

Значимыми условиями внедрения принципа солидар-
ной ответственности граждан за свое здоровье являют-
ся улучшение образа жизни и медицинской активности 
населения, которые, как известно, обусловливаются 
множеством факторов, действующих на организм, и 
слагаются из целого ряда активных поведенческих 
реакций организма на эти факторы [9]. 

Согласно государственным программам развития здра-
воохранения РК «Саламатты Қазақстан», «Денсаулық» 
на 2016-2020 годы, одной из ключевых целей деятель-
ности системы общественного здравоохранения станет 
повышение солидарной ответственности населения в 
вопросах укрепления своего здоровья [4,10]. 

В связи с этим, целью настоящего исследования яви-
лось изучение общественного мнения населения по 
вопросу их отношения к своему здоровью и здраво-
охранению. 

Материал и методы. Оценка мнения населения отно-
сительно здравоохранения осуществлялась в исследо-
вании через отношение населения к предоставляемым 
услугам первичной медицинской помощи гражданам в 
условиях поликлиник. Разработанная анкета позволяла 
на основе субъективных оценок респондентов получать 
информацию, достаточно точно отражающую мнение 
респондентов. Объектом исследования явилось тру-
доспособное население, посещающее поликлиники г. 
Караганды - крупного промышленного центра Респу-
блики Казахстан. 

Всего было охвачено 450 человек в возрасте от 18 
до 60 лет. Доля женщин составила 60,0%, мужчин - 
40,0%. Преобладание числа женщин-респондентов, 
по-видимому, связано с их большей активностью при 
социальных опросах. Анкеты состояли из 50 вопро-
сов, разбитых на два блока. В паспортный блок вошли 
вопросы, отражающие пол, возраст, национальность, 
профессию, место жительства, место и стаж работы, 
семейное положение, количество детей. Вопросы ос-
новного блока посвящены образу жизни, отношению 
к своему здоровью, медицинской активности, а также 
проблемам реформирования здравоохранения. 

Изучение уровня образовательного статуса исследуе-
мой выборки показывает, что опрошенный контингент 
имел достаточно высокий уровень образования: почти 
половина респондентов (47,0%) имела высшее образо-
вание, 36,0% - средне специальное и 17,0% - среднее 
образование. Более половины опрошенных (60,0%) 

были заняты на производстве умственным трудом, 
40,0% - физическим, более ⅔ (67,2%) респондентов на 
момент опроса имели семьи. 

Посредством пакета Statistica вычислена относительная 
частота встречаемости признака в различных группах 
(доля). Сравнительный анализ данных рассчитан с по-
мощью критерия - χ2.

Результаты и их обсуждение. Уровень состояния здо-
ровья при анкетировании определялся по субъективной 
оценке, даваемой респондентами. Субъективная оценка 
здоровья отражает не только состояние физического и 
психического здоровья, но и степень социального не-
равенства в отношении здоровья [12]. 

По данным литературы, самооценка состояния здоро-
вья является одним из самых распространенных пока-
зателей, который используют при проведении опросов 
общественного здоровья во всем мире [11]. 

Согласно результатам, полученным в ходе опроса, 
более половины (59,9%) респондентов оценили свое 
здоровье удовлетворительно, около трети (27,9%) 
– хорошо, каждый двенадцатый (7,7%) оценил свое 
здоровье как отличное, 4,5% опрошенных считают 
себя больными. 

Анализ самооценки здоровья в зависимости от пола 
выявил, что доля лиц, оценивающих состояние своего 
здоровья как отличное и хороше состояла из мужчин 
(соответственно 10,0% и 32,3%), значительно реже 
встречались лица, жалующиеся на плохое здоровье 
(4,8%); среди женщин таковых было, соответственно, 
4,8%, 23,2%, и 7,3% (p˂0,001). 

Четко обозначены различия в самооценке здоровья 
в зависимости от уровня образования респондентов: 
среди лиц, имеющих высшее образование, в два 
раза чаще встречались лица, оценившие здоровье 
как хорошее и отличное (48,9% против 24,0%), и, 
наоборот, почти в три раза реже, как плохое (4,1% 
против 11,0%) (p˂0,05). 

В ответах респондентов также отмечалась дифферен-
циация в оценке состояния здоровья в зависимости от 
вида трудовой деятельности. Опрошенные, занятые 
умственным трудом, в 4 раза чаще отмечали отличное 
состояние здоровья, чем занятые на производстве фи-
зическим трудом (10,0% против 2,5%). 

В рамках настоящего исследования выявлено отноше-
ние населения к базовым ценностям в жизни человека. 
Как свидетельствуют полученные данные, подавляю-
щее большинство опрошенных при оценке жизненных 
ценностей на первое место ставили здоровье (82,9%), 
второе место по значимости занимало материальное 
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благополучие (7,5%), третье место – внешний вид 
(5,2%), на четвертом месте - карьера (4,4%).

Весьма показательны сравнения жизненных ценностей 
молодого и старшего поколений: среди опрошенных 
молодых лиц 18-24 лет важнейшей ценностью в жизни 
чаще считали материальное благополучие (73,7%), на 
втором месте - внешний вид человека (15,8%), здоровье 
и карьера по рангу занимали соответственно третье и 
четвертое места (5,3% и 5,2%). В старшем возрасте 
(46 лет и старше) ценностные ориентиры кардинально 
менялись: более 3/4 опрошенных (76,7%) осознавали, 
что главная ценность в жизни человека - это здоровье, 
на втором месте (15,3%)- материальное благополучие, 
третье и четвертое места занимали, соответственно, его 
внешний вид (4,7%) и карьера (3,3%) (p˂0,05). 

Отмечено, что с ростом уровня образования респон-
дентов, одновременно увеличилась и доля лиц, оце-
нивающих здоровье, как главный приоритет в жизни 
человека. Если среди контингента респондентов, име-
ющих среднее образование, таковых составляло 80,8%, 
то среди лиц, имеющих высшее образование - 88,2%. 

Большинство опрошенных (84,3%) осознают, что со-
стояние их здоровья зависит, прежде всего, от них 
самих, однако немало встречается лиц (11,5%), утверж-
дающих, что ответственность за здоровье человека 
несут медицинские работники. Среди последних чаще 
наблюдались лица, закончившие общеобразователь-
ные школы (17,7% против 8,5%, имеющих высшее 
образование). 

Среди приоритетных факторов, влияющих на здоровье, 
большинство опрошенных (76,1%) выделили образ 
жизни человека, каждый десятый (10,3%) отметил 
рациональное питание, примерно столько же (9,84%) 
- состояние окружающей среды, около 4% - медицину. 
Таким образом, среди факторов, определяющих здоро-
вье населения, респонденты отметили в подавляющем 
большинстве (86,4%) здоровый образ жизни, включа-
ющий рациональное питание.

При возникновении заболеваний основным источ-
ником информации для значительной части (60,4%) 
опрошенных являлся медицинский работник. Второе 
место по рангу занимали (13,1%) знакомые и родные, 
третье место (8,9%) – средства массовой информации. 
Наименьшей популярностью пользовались инфор-
мационные бюллетени (5,4%) и научно-популярная 
литература (3,7%). 

Медицинская активность населения отражает наиболее 
типичные и характерные виды, формы активности, 
деятельности людей в области охраны общественного 
здоровья. Изучение данного аспекта показывает, что 
лишь около половины опрошенных (48,9%) выполняли 

в полной мере рекомендации врача, 49,9% выполняли 
рекомендации частично, а 1,2% опрошенных не вы-
полняли или не нуждались в рекомендациях.

В случае болезни подавляющее большинство (75,2%) 
населения обращалось за медицинской помощью к врачу 
поликлиники. Лишь каждый пятый (19,7%) из опрошен-
ных предпочитал заниматься самолечением, около 5,1% 
больных прибегали к средствам народной медицины. 
Причем, чаще к врачу обращалось население, имеющее 
высшее образование (68,1% против 53,2%). 

При социологическом опросе степени удовлетворен-
ности населения квалификацией своего участкового 
врача установлено, что более половины респондентов 
(61,1%) положительно оценивают его работу, каждый 
шестой (18,3%) удовлетворен частично, каждый деся-
тый (11,2%) дал отрицательную оценку. Таким образом, 
почти треть (29,5%) опрошенных, так или иначе дали 
негативную оценку квалификации врача своего участ-
ка. Почти 40% (39,1%) опрошенных имели претензии 
к медицинским работникам, причем большинству 
респондентов (75,4%) приходилось сталкиваться со 
следующими негативными проявлениями работы 
поликлиники: очереди к врачу, низкая культура обслу-
живания и его плохое качество, неудовлетворительная 
профилактическая работа.

Установлено, что частота жалоб пациентов прогрес-
сирует с ростом их уровня образования (со средним 
образованием - 23,5%, со средне специальным - 28,6%, 
с высшим - 34,0%). 

Почти половина опрошенных (47,5%) главную проблему 
участковой службы видели в увеличении объема не-
нужной документации, каждый тринадцатый (7,5%) – в 
увеличении нагрузки на врача, каждого пятого (23,9%) 
беспокоил дефицит грамотных врачей, каждый десятый 
(11,2%) пациент обращал внимание на уменьшение числа 
врачей, 4,0% опрошенных отмечали недостатки в органи-
зации и управлении здравоохранения (рис.).

В рамках проводимого исследования значимым была 
оценка понимания населением сущности «солидарная 
ответственность граждан за свое здоровье» и отноше-
ния к существующей системе здравоохранения.

Результаты опроса показывают, что почти каждый 
шестой опрошенный (17,3%) не понимает смысла 
словосочетания «солидарная ответственность». При-
чем, чем ниже был уровень образования, тем больше 
опрошенных отвечали на этот вопрос именно так.

Около половины опрошенных (46,6%) осознают, что 
состояние их здоровья зависит, прежде всего, от них 
самих, почти каждый четвертый (24,7%) считает, что 
человек вместе с врачом обоюдно несет ответствен-
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ность за здоровье. Доля тех, кто считал, что только 
врачи несут ответственность за здоровье человека, 
составила 7,5%.

По результатам опроса общественного мнения подавля-
ющее большинство респондентов (69,6%) относятся к 
казахстанской государственной системе здравоохра-
нения положительно. Вместе с тем, примерно каждый 
пятый из опрошенных респондентов (20,8%) весьма 
положительным видел бы факт внедрения в стране 
страховой медицины, 5,4% опрошенных отдают пред-
почтение внедрению частной медицины. Характерно, 
что среди респондентов, имеющих высшее образова-
ние, чаще встречаются лица, отдающие предпочтение 
страховой медицине (26,5%), чем среди опрошенных 
со средним образованием (11,8%). 

В 2015 году депутаты сената парламента Казахстана 
приняли закон «Об обязательном социальном меди-
цинском страховании», направленный на внедрение 
в 2017 году системы обязательного медицинского 
страхования (ОМС) - механизма солидарной ответ-
ственности государства, работодателя и граждан за 
индивидуальное и общественное здравоохранение 
[4]. В связи с вышеизложенным весьма значимо 
оценить мнение граждан относительно данного 
вопроса. 

По результатам данного исследования, среди опрошен-
ных менее половины (42,6%) согласны с внедрением 
модели ОМС в стране, почти каждый третий (31,6%) 
относится к внедрению ОМС категорически отрица-
тельно, а каждый четвертый (25,5%) - безразлично. 
При этом, пациентами выдвигались следующие пред-
положения: обязательное медицинское страхование 
не всегда сможет покрыть все расходы на лечение 
больного (29,7%); при системе ОМС пациент будет 
обслуживаться только при наступлении страхового слу-
чая (28,3%); страховая программа не предусматривает 
профилактику заболеваний (26,9%).

По мнению большинства опрошенных (83,1%), в случае 
внедрения ОМС, основные средства на обязательное 

медицинское страхование должны отчисляться из 
государственного бюджета, 11,7% опрошенных отме-
тили, что финансовые нагрузки должны лечь на плечи 
работодателя и лишь незначительный процент (5,2%) 
указывал, что взносы в фонд ОМС должны отчислять 
работающие граждане.

На вопрос: «Какую часть зарплаты Вы готовы отчис-
лять в фонд ОМС?» менее половины (41,2%) участ-
ников опроса остановилось на размере взноса 1-3%, а 
каждый шестой (16,4%) был готов отчислять в общий 
фонд 3-5% от заработной платы. 

Выводы. По результатам самооценки здоровья тре-
тья (35,6%) часть респондентов оценила свое здо-
ровье как хорошее и отличное. Мужчины чаще, чем 
женщины, оценивали свое здоровье положительно. 
Лица, занятые умственным трудом реже считали 
себя нездоровыми, чем занятые на производстве 
физическим трудом. 

Хотя большинство опрошенных согласны с суждени-
ем, что здоровье – самое главное в жизни (82,9%), для 
молодежи оно не имеет существенного значения и за-
нимает лишь третье место (4,7%), уступая первенство 
материальному благополучию (73,7%) и внешнему 
виду человека (15,8%).

Грамотность населения в вопросах медицины и здраво-
охранения и, соответственно, их стереотипы поведения, 
определяются уровнем образования: со снижением 
уровня образования чаще встречаются лица, у которых 
возникают трудности в медицинской грамотности; чем 
выше уровень образования, тем более требовательны 
пациенты к себе, как ответственному за здоровье и к 
качеству предоставляемых поликлиникой медицинских 
услуг.

Основная масса населения не хочет расставаться с при-
вычными атрибутами, присущими нынешней системе 
общественного здравоохранения (69,6%): государ-
ственностью и бесплатностью. При внедрении обяза-
тельного медицинского страхования население боится 

47.5
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ненужной документации
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Рис. Недостатки участковой службы по мнению респондентов
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потерять при нововведениях хотя бы минимальные 
социальные гарантии по охране здоровья.
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SUMMARY

SOME ASPECTS OF URBAN POPULATION AWARENESS 
ABOUT JOINT RESPONSIBILITY FOR OWN HEALTH

Dauletkaliyeva Z., Kulov D., Sergaliyev T., Syzdykov M., Abdrakhmanov K.

Karaganda State Medical University, Department of Public Health 
and Health care of FCPD, Kazakhstan

One of the key goals of public health policy is to improve 
the joint responsibility of the population in the promotion 
of their health. In this context, the aim of this study was 
to determine the public opinion poll on attitudes to own 
health and to health care.

Total covered 450 people, aged 18 to 60 years. The share 
of women was 60.0%, men - 40.0%. Almost half of respon-
dents (47.0%) had higher education, 36.0% - specialized 
secondary education and 17.0% - secondary education. 
More than half (60.0%) of respondents were employed in 
the production of intellectual work, 40.0% - individuals, 
over ⅔ (67.2%) of the respondents at the time of the survey 
had a family.

As a result of self-rated health, a third (35.6%) of the re-
spondents rated their health as good to excellent. Men are 
more often evaluated positively their health than women. 

Persons engaged in mental labor rarely considered them-
selves unhealthy than engaged in the production of physical 
labor. The majority of respondents agree that the health - the 
most important thing in life (82.9%), for young people it is 
not significant and is ranked only third place (4.7%), giving 
primacy of material well-being (73.7%), and the appearance 
of the human (15.8%). They also found that the higher the 
education level, the more demanding patients to themselves 
as responsible for the health and the quality of medical 
services provided by the clinic. The bulk of the population 
doesn’t want to part with the usual attributes inherent in 
the current system of public health (69.6%) state and free. 
With the introduction of compulsory health insurance of 
the population is afraid of losing with the innovations at 
least minimal social guarantees for the protection of health.

Keywords: joint responsibility for the health, self - rated 
health, opinion of the population, health care reform.
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РЕЗЮМЕ

НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ ОСВЕДОМЛЕННОСТИ 
ГОРОДСКОГО НАСЕЛЕНИЯ О СОЛИДАРНОЙ 
ОТВЕТСТВЕННОСТИ ЗА СВОЕ ЗДОРОВЬЕ

Даулеткалиева Ж.А., Кулов Д.Б., Сергалиев Т.С., 
Сыздыков М.М., Абдрахманов К.Т.

Карагандинский государственный медицинский уни-
верситет, кафедра общественного здоровья и здра-
воохранения ФНПР, Республика Казахстан

Одной из ключевых целей государственной политики в 
сфере здравоохранения является повышение солидар-
ной ответственности населения в вопросах укрепления 
своего здоровья. В связи с этим, целью настоящего ис-
следования явилось изучение общественного мнения 
населения по вопросу отношения к своему здоровью 
и к здравоохранению. 

Опрошено 450 человек в возрасте от 18 до 60 лет. Доля 
женщин составила 60,0%, мужчин - 40,0%. Почти по-
ловина респондентов (47,0%) имела высшее образо-
вание, 36,0% - средне специальное и 17,0% - среднее 
образование. Более половины опрошенных (60,0%) 
были заняты на производстве умственным трудом, 
40,0% - физическим, более ⅔ (67,2%) респондентов на 
момент опроса имели семьи. 

По результатам самооценки здоровья, третья часть 
респондентов (35,6%) оценила свое здоровье как хо-
рошее или отличное. Мужчины чаще, чем женщины 
оценивали свое здоровье положительно. Лица, занятые 
умственным трудом реже считали себя нездоровыми, 
чем занятые на производстве физическим трудом. 
Большинство опрошенных согласны, что здоровье 
– самое главное в жизни (82,9%), для молодежи оно 
не имеет существенного значения и занимает, лишь, 
третье место (4,7%), уступая первенство материально-
му благополучию (73,7%) и внешнему виду человека 
(15,8%). Также выяснилось, что чем выше уровень об-
разования, тем более требовательны пациенты к себе, 
как ответственному за здоровье и к качеству предостав-
ляемых поликлиникой медицинских услуг. Основная 
масса населения не хочет расставаться с привычными 
атрибутами, присущими нынешней системе обще-
ственного здравоохранения (69,6%): государственно-
стью и бесплатностью. При внедрении обязательного 
медицинского страхования население боится потерять 
при нововведениях хотя бы минимальные социальные 
гарантии по охране здоровья.

reziume

qalaqis mosaxleobis codnis zogierTi 
aspeqti sakuTar janmrTelobaze solida-
ruli pasuxismgeblobis Sesaxeb

J. dauletkalieva, d. kulovi, t. sergalievi,  
m. sizdikovi, k. abdraxmanovi

yaragandis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, sazogadoebrivi janmrTelobis da 
jandacvis kaTedra, yazaxeTi

jandacvis sferoSi saxelmwifo politi-
kis erT-erTi sakvanZo mizania mosaxleobis 
solidaruli pasuxismgeblobis amaRleba 
sakuTari janmrTelobis gaumjobesebis 
sakiTxebSi. 

kvlevis mizans warmoadgenda mosaxleobis 
sazogadoebrivi azris Seswavla sakuTari 
janmrTelobis da jandacvis sistemisadmi 
damokidebulebis sakiTxebTanA mimarTebiT.

gamokiTxulia 18-60 wlis asakis 450 respo-
denti, maT Soris  qali - 60%,  mamakaci - 40%; 
TiTqmis naxevars (47,0%) umaRlesi ganaT-
leba hqonda, 36,0%-s - saSualo specialuri, 
17,0% - saSualo ganaTleba. 60,0% iyo daka-
vebuli gonebrivi SromiT, 40,0% - fizikuri 
SromiT; 2/3-ze meti (67,2%) daojaxebuli iyo. 
janmrTelobis TviTSefasebis Sedegebis 
mixedviT, respodentebis mesamedma (35,6%) sa-
kuTari janmrTelobis mdgomareoba Seafasa, 
rogorc kargi an SesaniSnavi. mamakacebi, qa-
lebTan SedarebiT, ufro xSirad afasebdnen 
sakuTar janmrTelobas dadebiTad. fizi-
kuri SromiT dakavebuli pirebi, gonebrivi 
SromiT dakavebulebTan SedarebiT,   ufro 
xSirad Tvlidnen, rom ar arian janmrTelni. 
gamokiTxulTa 82,9% janmrTelobas pirvel 
adgils aniWebs, xolo axalgazrdebisaT-
vis janmrTeloba mesame adgilzea, materi-
alur keTildReobis (73,7%) da garegnobis 
(15,8%) Semdeg. aseve, dadgenilia, rom respo-
dentebis momTxovneloba samedicino mom-
saxurebis xarisxis mimarT damokidebulia 
ganaTlebis doneze. mosaxleobis ZiriTadi 
masa (69,6%) ar aris mzad dakargos sazoga-
doebrivi jandacvis arsebuli sistemisTvis 
damaxasiaTebeli, Cveuli atributebi: misi sa-
xelmwifoebrioba da ufasoba. savaldebulo 
samedicino dazRvevis danergvasTan dakav-
Sirebuli siaxleebis pirobebSi mosaxleo-
bas janmrTelobis dacvis minimaluri so-
cialuri garantiebis dakargvac ki aSinebs.
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Количественный и качественный анализ следовых 
органических веществ играет значимую роль в биоло-
гии и медицине. Это связано с многими факторами, из 
которых основным является защита здоровья. Анализ 
следовых количеств принято делить на две категории: 
в первую входит определение веществ, внесенных че-
ловеком, во вторую – определение природных соедине-
ний. Касаясь следовых количеств веществ, внесенных 
человеком, в большинстве случаев матрицей являются 
продукты пищевого назначения, образцы сельского 
хозяйства, вода и атмосфера городов. Число работ, по-
священных определению следовых веществ в табачном 
дыме, направленных на установление реальной опас-
ности, которой подвергается «пассивный курильщик» 
весьма незначительно. Еще меньше публикаций, в 
которых конкретно описываются концентрации и 
характер миграции каждого компонента табачного 
дыма, а также учитываются условия окружающей 
среды, дистанция, характер и время забора табачного 
дыма (свежевыкуренная сигарета или «прокуренное» 
помещение), продолжительность курения, число «пас-
сов». Значимость таких исследований исключительно 
большая. Указанные вопросы особенно актуальны для 
«пассивных курильщиков» юношеского и подростково-
го возраста, которые в процессе спортивной подготовки 
испытывают высокие физические нагрузки, отдельные 
виды спорта, требуют повышенной легочной венти-
ляции [14,15]. Табачный дым, в основном, содержит 
спирты, кетоны, алканы, эфиры, ароматические углево-
дороды. Путем газожидкостной хроматографии (ГЖХ), 
методом «углеродного скелета» [7] в сигаретном дыме 
идентифицировано более 300 соединений, относящихся 
к классу «внесенные человеком». Высокотоксичным 
компонентом табачного дыма является нафталин. 
Самостоятельно он не находится в табаке, оберточной 
бумаге, ароматизаторах, стабилизаторах, фильтрах, 
поэтому анализ его следов в табачном дыме относится 
к категории веществ, «внесенных человеком» [4,5]. 
По свойствам нафталин очень сходен с бензолом, 
компонентом табачного дыма, входящим в категорию 
природных соединений, т.к. может присутствовать 
непосредственно в табачном изделии [4-6]. Нафталин 
по сравнению с бензолом обладает намного большей 
активностью [10]. Вследствие высокой температуры 
(температура второй затяжки может достигает 800ºС) 
в сигаретном дыме образуются высокотоксичные окис-
производные – нафтолы, которые по своим свойствам 
весьма близки к фенолам бензольного ряда [7]. Впервые 
наличие нафталина в сигаретном дыме было показано 
Y. Schmeltz [12]. G. Holzer и соавт. идентифицировали в 

сигаретном дыме ди- и триметилнафталины [11]. Инте-
ресно подчеркнуть, что в сигаретном дыме обнаружены 
многие другие продукты пиролиза [14]. Согласно по-
ложению «О составе табачных изделий и их упаковке» 
(№302 от 31 июля 2003, Грузия) одна сигарета должна 
содержать не более 1,0 мг никотина, 10,0 мг смол и 
10,0 мг углекислот. Структура табачного дыма зави-
сит не только от сорта и качества табачного изделия 
или характера курения, но и от условий окружающей 
среды (проблемы метаболизма) на разных расстояниях 
(проблемы миграции) от «активного» курильщика [13]. 
Действие на «пассивного» курильщика сигаретного 
дыма, вопросы миграции отдельных компонентов, 
композиция табачного дыма на разных расстояниях от 
«активного» курильщика почти не изучены и требуют 
дальнейших исследований. Опубликован ряд работ по 
содержанию отдельных составляющих (в том числе 
смол) табачного дыма сигарет «Астра» (без фильтра, 
Лагодехи, Грузия) в полости рта (первый редут кон-
такта) и их воздействию на важнейшие компоненты 
опорных тканей зубов заядлых курильщиков [1-3]. Так-
же проведены и опубликованы исследования [1,2] по 
содержанию отдельных компонентов табачного дыма 
на строго фиксированных расстояниях от источника и 
при разных условиях окружающей среды (проблемы 
риска). Показано, что композиция табачного дыма 
резко меняется не только от интенсивности пиролиза 
– характер затяжки, но и исключительно тесно связана 
с особенностями (температура, влажность, освещение) 
окружающей среды, экологическими условиями, ко-
торые дифференцируют не только состав сигаретного 
дыма, но и характер миграции каждого компонента 
в отдельности [1,2,8]. Накопленный авторами статьи 
фактический материал имеет пока только пилотный 
характер и требует проведения дальнейших исследо-
ваний. Необходимо уточнение конкретных факторов 
окружающей среды, способных менять характер мигра-
ции каждого компонента табачного дыма в открытых и 
закрытых атомсферных условиях, их влияния на про-
цессы метаболизма и фотохимические превращения в 
разных климатических условиях.

Целью исследования явился количественный анализ 
нафталина и некоторых его производных (метил-, 
диметил-, триметилнафталины) на расстояниях 2,0 
и 4,0 м от «активного курильщика» при температуре 
окружающей среды 18ºС. 

Материал и методы. Исследование относится к кате-
гории «следовые количества, внесенные человеком» 

УРОВЕНЬ СОДЕРЖАНИЯ НАФТАЛИНА И ЕГО ПРОИЗВОДНЫХ В ТАБАЧНОМ ДЫМЕ

Зурабашвили Д.З., Парулава Г.К., Гвишиани З.Н., Шанидзе Л.А., Гаручава М.В.

Центр психического здоровья и превенции наркомании; Грузинский государственный учебный университет 
физического воспитания и спорта, Тбилиси, Грузия
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в интердециональном диапазоне». Указанный выбор 
опирается на то обстоятельство, что нафталин является 
фактором токсического характера, а не индивидуальной 
чувствительности [2].

Анализ проведен методом капиллярной хроматогра-
фии на хроматографе РРF-Millipor-Waters (США). 
Интегратор Data Modul730 (Waters), программа №4 
- внутренная нормализация, капиллярная кварцевая 
колонка (WCOT, 120,0мх0,35мм); неподвижная жид-
кая фаза DV-101; толщина покрытия 5,0 микрон. До-
зирование пневматическое-парофазное, равновесие 
газовых фаз строго соблюдалось. Объем петли 20,0 мкл 
(Hamilton). Критерии разделения – 0,40. Использован 
«метод поддержки» (2,0% разброса) как в верхнем, так 
и нижнем диапазонах [1]. Калибровочные стандарты 
(внутренний, по групповой принадлежности) согласно 
YSO, метод А – «введено-найдено». Анализ повторялся 
согласно «точечному отбору» 6 раз для каждой зоны с 
интервалом 10 дней с целью очистки помещения [9,17]. 

Результаты обработаны на основе компьютерной про-
граммы SPSS. 

Контейнеровый (точечный, ГОСТ-Р-50021) отбор 
воздуха (1,0 м3) проведен по ГОСТ-30571, сперва до 
начала эксперимента (чистота воздушной среды), а 
потом на расстояниях 2,0 и 4,0 м от горящей сига-
реты Winston (из одной пачки, конденсирование по 
ГОСТ-5021) в закрытом помещении объемом 36,0 м3 
(атомсферные условия ГОСТ-Н-30571) после второго 
«пасса». Применена обычная лабораторная куритель-
ная машина (ГОСТ-3308), сопротивление затяжки 
(ГОСТ ИСО-6565), диаметр сигареты (ГОСТ-30041) 
не учитывался. Измерения длины фильтра, ободковой 
бумаги, окурка не проводились. ГЖХ анализ выбран 
как наиболее информативный метод идентификации 
многокомпонентных образцов в режиме высокой вос-
производимости и чувствительности. Он соответствует 
уровню «эталонный – рядовой класса В» (образцовая 
лабораторная практика следовых количеств).

Результаты и их обсуждение. В таблице приведены 
усредненные величины содержания нафталина и его 
метиловых производных в 1,0 м3 воздуха на расстоянии 
2,0 и 4,0 м от горящей сигареты.

Проведенные исследования показали, что спустя 180 
сек. после второй затяжки сигаретный дым на рас-
стояни 2,0 м от горящей сигареты содержит нафталин 

и его производные в форме метил-, диметил-, триме-
тилнафталинов. Уровень диметилнафталина - 3,4±0,6 
ррm оказался наиболее высоким и намного превышал 
уровень нафталина - 2,7±0,4 ррm, р<0,001, метилнаф-
талина - 1,2±0,07 ррm, р<0,001 и триметилнафталина 
- 1,9±0,02 ррm, р<0,002. На расстоянии 4,0 м от источ-
ника в указанный отрезок времени в сигаретном дыме 
также идентифицированы нафталин и приведенные 
выше производные. Содержание диметилнафталина 
повторно оказалось наиболее высоким; на расстоянии 
4,0 м от источника спустя 180 сек. после второй затяжки 
его уровень был равен 4,9±0,7 ррm, превышая уровень 
нафталина - 2,6±0,5 ррm, р<0,001. Уровень метилнафта-
лина не превышал 1,1±0,08 ррm и был достоверно ниже 
уровня нафталина, р<0,001. Содержание триметилна-
фалина в табачном дыме на расстоянии 4,0 м от горя-
щей сигареты оказалось выше уровня метилнафталина 
- 2,0±0,05 ррm, р<0,01 и оставалось значительно ниже 
уровня нафталина, р<0,001. Сравнительный анализ со-
гласно фиксированным дистанциям показал, что спустя 
180 сек. после второй затяжки, на расстояниях 2,0 и 4,0 м 
от горящей сигареты уровень нафталина практически 
одинаков, соответственно 2,7±0,4 ррm и 2,6±0,5 ррm, 
р<0,05. В отношении метилнафталина значимых из-
менений согласно дистанции также не отмечалось. На 
расстоянии 2,0 м от горящей сигареты уровень метил-
нафталина не превышал 1,2±0,07 ррm, в то время как на 
расстоянии 4,0 м соответствовал 1,1±0,08 ррm, разли-
чие недостоверно (р>0,05). Уровень диметилнафталина 
значительно увеличился. Спустя 180 сек. после второй 
затяжки его уровень на расстоянии 2,0 м от источника 
был равен 3,4±0,6 ррm, в то время как на расстоянии 
4,0 м от горящей сигареты он достиг 4,9±0,7 ррm. 
Вариационно-статистический анализ подтверждает 
высокую достоверность увеличения, р<0,001. Уровень 
триметилнафталина на обеих дистанциях от источника 
оказался практически одинаковым. На расстояниях 
2,0 и 4,0 м от горящей сигареты он не превышал 
1,9±0,02 ррm и 2,0±0,05 ррm, соответственно, различие 
недостоверно (р>0,05).

Таким образом, на расстояниях 2,0 м и 4,0 м от источ-
ника спустя 180 сек. после вторичной затяжки, сигарет-
ный дым содержит не только нафталин, но и следующие 
его производные: метил-, диметил- и триметилнафта-
лины. Независимо от дистанции, в наибольшем коли-
честве присутствует диметилнафталин. Его содержание 
превышает не только метил- и триметилпроизводные 
нафталина, но и непосредственно нафталина. Особого 
внимания заслуживает то обстоятельство, что по мере 

Таблица. Показатели уровня нафталина и его метиловых производных (ррm) 
на разных расстояниях от сигареты спустя 180 сек. после второго «пасса»

Расстояние, м нафталин метилнафталин диметилнафталин триметилнафталин

2,0 2,7±0,4 1,2±0,07 3,4±0,6 1,9±0,02

4,0 2,6±0,5 1,1±0,08 4,9±0,7 2,0±0,05
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удаления от источника, увеличивается уровень только 
диметилнафталина. На разлиных расстояниях от ис-
точника содержание остальных вышеперечисленных 
компонентов не меняется. Согласно мнению B. Singer и 
соавт. [13], наличие нафталина и его метилпроизводных 
в табачном дыме (компонентов, которые самостоятель-
но в сигарете не присутствуют), по всей видимости, 
связано с терпеновыми предшественниками, а также 
термическим разложением изопреновых полиолефи-
нов. Кроме пиролитических процессов значимую роль, 
по мнению Wang S.и соавт. [18], играют также фото-
химические реакции. Указанное мнение согласуется 
с результатами других авторов [16], которые указывают 
на более высокую потенциальную токсичность «засто-
явшегося» сигаретного дыма в закрытом помещении по 
сравнению с дымом свежезакуренной сигареты. Иссле-
дования в этом направлении продолжаются и опираясь на 
рекомендации EPA, ASTM, ГОСТ, способствуют объек-
тивному определению состояния атмосферы в открытых 
и закрытых помещениях, оценке степени риска, которому 
подвергается «пассивный курильщик».
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SUMMARY

THE LEVEL OF NAPHTHALENE AND ITS DERI-
VATES IN TOBACCO SMOKE

Zurabashvili D., Parulava G., Gvishiani Z.,
Shanidze L., Garuchava M.

Center of Mental Health and Prevention of Addition, 
Tbilisi; Georgian State Teaching University of Physical 
Education and Sport, Tbilisi, Georgia

The composition of cigarette smoke in spite of its tremendous 
complexity is relatively known, but little is known about the 
influence of Ecologic Factors (air flows, temperature, light) on 
the Migration Character of individual and specific components 
of Tobacco Smoke constansate in environmental atmosphere 
on different distance from burning cigarette. Oxidation in air, 
and photochemical reactions can produce many compounds 
which were not originally present in the Tobacco Smoke. 
Gas liquid Chromatography with high-resolution capillary 
column is applied. The tobacco skome volume was taked 
and analyzed in the distance of 2,0 m and 4,0 m from burn-
ing cigarette. The content  of naphthalene and its derivates in 
the air samples was revealed. Our data show that distance of 
exposition from burning cigarette can change the structure 
and volume of each component of tobacco smoke. The studies 
are necessary in different direction. First, this phenomen still 
needs to be explained. The second, it would be interesting to 
investigate the retention of tobacco smoke components in lung 
tissue, for a considerable time after the smoking process. The 
obtained data is very important from the point of ecological 
assessment of the environment and sensitivity to the compo-
nents of tobacco smoke.

Keywords: tobacco-smoke, components, chromatography, 
ecological factors.
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РЕЗЮМЕ

УРОВЕНЬ СОДЕРЖАНИЯ НАФТАЛИНА И ЕГО 
ПРОИЗВОДНЫХ В ТАБАЧНОМ ДЫМЕ

Зурабашвили Д.З., Парулава Г.К., Гвишиани З.Н., 
Шанидзе Л.А., Гаручава М.В.

Центр психического здоровья и превенции наркомании; 
Грузинский государственный учебный университет 
физического воспитания и спорта, Тбилиси, Грузия

Композиция сигаретного дыма хорошо изучена, однако, 
исследования по влиянию экологических факторов 
(температура, освещение, воздушные потоки) на ха-
рактер миграции индивидуальных и специфических 
компонентов табачного дыма с учетом атмосферных 
условий на различных расстояниях от горящей сига-
реты малочисленны. 

Целью исследования явился количественный анализ 
нафталина и некоторых его производных (метил-диме-
тил-триметил нафталины) на расстояниях 2,0 и 4,0 м от 
«активного курильщика» при температуре окружающей 
среды 18ºС. 

Окислительные процессы в воздухе, а также фото-
химические реакции продуцируют множество ком-
понентов, которые самостоятельно не находятся в 
табачном изделии. Проведен газохроматографиче-
ский анализ с использованием высокоэффективной 
капиллярной колонки. Табачный дым собран и ис-
следованан на расстояниях 2,0 и 4,0 м от горящей 
сигареты. Определен уровень нафталина и его 
производных. Полученные данные показали, что 
в зависимости от дистанции от горящей сигареты 
уровень диметилнафталина возрастает, а уровни 
нафталина, метил- и триметилнафталина остаются 
неизменными. Результаты исследования выявили ха-
рактер миграции одного из токсических компонентов 
табачного дыма.

reziume

naftalinis da misi derivatebis done Tam-
baqos kvamlSi 

d. zurabaSvili, g. farulava, z. gviSiani, 
l. SaniZe, m. garuCava 

fsiqikuri janmrTelobis da narkologiis 
prevenciis centri, Tbilisi; saqarTvelos 
fizikuri aRzrdisa da sportis saxelmwifo 
saswavlo universiteti, Tbilisi, saqarTvelo

sigaretis kvamlSi nivTierebaTa kompozicia 
kargadaa cnobili, magram aSkaraa iseTi kvle-
vebis simcire, romelSic es nivTierebebi 
ekologiur konteqstSi kompleqsuradaa gan-
xiluli, kerZod, temperaturasTan, ganaTebasTan, 
haeris nakadTan damokidebulebaSi. aranakleb 
sainteresoa Tambaqos kvamlis individuri da 
specifikuri komponentebis migraciis Tvise-
bebi gansxvavebul atmosferul pirobebSi 
anTebuli sigaretidan sxvadasxva manZilze. 
haerze JangviTma procesebma da fotoqimi-
urma reaqciebma sigaretis kvamlSi SeiZleba 
warmoqmnan iseTi nivTierebebi, romlebic 
TambaqoSi ar moi poveba. maRalefeqturi 
kapilaruli svetis gamoyenebiT Catarebul 
iqna kvamlis gazoqromatografiuli analizi. 
Tambaqos kvamli Segrovil da gaanalizebul 
iqna anTebuli sigaretidan 2,0 da 4,0 metr 
manZilze. ganisazRvra naftalinisa da misi 
warmonaqmnebis done. kvlevis Sedegad miRe-
bulma monacemebma cxadyo, rom anTebuli siga-
retidan manZilis zrdis Sesabamisad izrdeba 
dimeTilnaftalinis done, xolo naftalinis, 
meTil- da trimeTilnaftalinis done rCeba 
igive. amrigad, Catarebuli kvleva adasturebs 
sigaretis kvamlSi erT-erTi toqsikuri niv-
Tierebis - naftalinis arsebobas da iZleva 
warmodgenas misi migraciis xasiaTze.
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ALTERATION OF OXIDATIVE METABOLISM AND IMMUNOLOGICAL PARAMETERS 
UNDER THE INFLUENCE OF UVA RADIATION IN WOMEN OF DIFFERENT AGES

Berianidze K., Katsitadze A., Sanikidze T.

Tbilisi State Medical University, Department of Dermatology and Venerology; 
Department of Medical Physics and Biophysics, Georgia

Ultra violet (UV) radiation represents 5% of the total 
solar radiation reaching the earth’s surface, and is divided 
into two spectral regions: UVA (320–400 nm) and UVB 
(290–320 nm) constituting ~96% and ~4% of the full spec-
trum, respectively [20]. UV causes production of reactive 
oxygen species (ROS) in the skin, resulting in oxidative 
stress. It damages DNA, subsequently fixing mutations if 
the cell does not die or if the damage is not repaired before 
cell division. UV-induced ROS also damage proteins and 
lipids, altering cellular signaling and other essential cel-
lular functions. UVR causes considerable damage to the 
skin, including photo aging, formation of skin cancer, and 
suppression of adaptive immunity: reductions of the prolif-
erative response to activation in T cells, restricted diversity 
of their antibody repertoire in B cells [1], stimulation of 
antigen-specific T regulatory (Treg) cells [5]. However, 
UV also has some health benefits, as reviewed recently 
[13,14], but the evidence for this has been inconclusive. 
Numerous studies are devoted to establishing of the effect 
of UV on human health.

Purpose of the study was to investigate the oxidative 
metabolism and immunological parameters in blood in 
reproductive age menopausal women, after a course of 
UVA irradiation.

Material and methods. 20 women have been investigated: 
Group 1 - 10 menopausal women (aged 40-55 years) 
(menopause confirmed by 12 monthly amenorrhea [18], and 
Group 2 - 10 women of reproductive age (25-35 years old). 

Women with various skin lesions caused by mechanical 
and thermal factors, infectious agents, suffering from liver 
disease, psoriasis, carcinogenesis, predisposed to a viola-
tion of pigmentation were excluded from the study. 

In order to study influence of UV rays on oxidative metabo-
lism and immunological parameters women were exposed 
to radiation with wave length 320-400 nm for 5-10 minutes 
per session in the solarium for the period of 3 months (6 
days per month).

Parameters of oxidative metabolism - activity of red blood 
cells (RBC) antioxidant enzymes catalase (CAT) and super-
oxiddismutase (SOD) were studied by spectrophotometric 
method on the EPR spectrometer RE-1307 (Russia); reac-
tive oxygen (O2

-) and lipid (LOO/) free radicals content 
in whole blood were studied by Electron Paramagnetic 
Resonance (EPR) methods with use of specific spin-traps - 

5,5-Dimethyl-1-Pyrroline-N-Oxide (DMPO) and α-phenyl-
N-tert-butylnitrone (PBN) (SIGMA). 

Cytokine balance - IFN-α, IL-2, IL-10 cytokines content - in 
blood was studied by immunoenzymatic assay ELISA on the 
immunoenzymatic analyzer “Awarnes” with WIKI reagents.

The study protocol has been approved by the Ethical Com-
mittee of the Tbilisi State Medical University.

Statistical analysis of the results was performed using software 
package SPSS (version 20.0). The difference between the 
values of the parameters evaluated criteria STUDENT-and 
statistical significance was determined by P values <0.05.

Results and their discussion. Results of the study of 
oxidative metabolism parameters are shown in Table 1. As 
follows from the results, the values of blood redox initial 
parameters did not significantly differ between females 
of reproductive and menopausal age (Table 1). After the 
course of UVA irradiation in menopausal women catalase 
activity increased by 20%, SOD activity – by 24% com-
pared to initial values; EPR signal of spintrapped lipoper-
oxide radicals was also detected. These data indicate to 
the disorder of redox-balance in menopausal women after 
solarium procedures. After a course of UV irradiation in 
women of reproductive age parameters of oxidative me-
tabolism statistically did not change from baseline values. 

Results of the study parameters of cytokine balance are 
shown in Table 2. As follows from the results, the values 
of blood immunological parameters did not changed sig-
nificantly under the influence of UVA radiation in women 
of reproductive and menopausal ages and did not differ 
from the normal range of values. The exception was IL-10 
content, which increased sharply by 93% (but did not differ 
from the normal range of values) after the UV procedure 
in women of reproductive age and remained almost un-
changed in menopausal women.

Disorders of redox-balance may result from increased produc-
tion of reactive oxygen species and/or reduction in activity of 
antioxidants. The antioxidant enzymes (Cat, SOD) form the 
primary defense system against reactive species and oxidative 
stress [9,11]. SOD converts superoxide (O2−) to hydrogen per-
oxide (H2O2), and its isoform (CuZnSOD) has been identified 
in RBCs [23]. Catalase converts H2O2 to water and oxygen 
and is present in all aerobic cells, with the highest levels in 
the liver, kidneys and RBC [8]. 
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UVA radiation is now recognized as a class I carcinogen 
[17] and is suspected to play a significant role in the induc-
tion of melanoma [19]. Numerous attempts have been made 
over the past two decades to delineate the molecular effects 
of UVA radiation on cellular DNA, with an emphasis on 
the putative role of reactive oxygen species (ROS), which 
are generated mostly by endogenous photosensitizers, ac-
cording to their so-called “photodynamic effects” [7]. It was 
shown that UVA irradiation might induce liberation of NO 
from the skin’s biologically significant chemical stores [20]. 
Although studies have shown that UV-induced photolysis of 
NO may have a similar effect as superoxide-induced perox-
initrite formation [13], resulting nitrosylated DNA damage 
and inhibition of skin fibroblast proliferation [6,18]. These 
processes contribute to skin aging. It is estimated that the 
UV radiation-induced skin lesions significantly depend on 
the type of skin (photo tip) and patient’s age [2]. 

UV-radiation induces skin cancer not only by genetic 
mutations [21] pathway, but also UV-induced suppression 
of cell-mediated immunity is well established in photocar-
cinogenesis [4]. It was suggested that tumor development 
and growth are controlled by UV-induced regulatory T cells 
and/or by skewing immunity toward Th2-type responses. 
This concept was supported by findings showing increased 
IL-10 production after UV irradiation [1,3]. The experimen-
tal data indicate the importance of IL-10 for the inhibition 
of antitumor immune responses during photocarcinogenesis 

and allow for the development of new strategies for the 
immunotherapy of skin cancer such as topical application 
of IL-10 inhibitors [16]. It was also demonstrated that 
UVA-induced up-regulation of the expression of TNF-α, 
IL-1β and IL-10; the antioxidant β-carotene prevented 
overexpression of these cytokines. The results suggest that 
oxidative stress may have an early intermediate effect in 
UVA induction of cytokine expression in human keratino-
cytes in vitro [14].

Thus based on an analysis of literature data we can con-
clude that UVA radiation has pro-oxidant activity, which 
can cause disturbances in expression of cytokines and 
increase in production of IL-10, which be considered as a 
risk factor of skin cancer. The results of our own studies 
indicate disorder of redox-balance in menopausal women 
after solarium procedures. Statistically in women of repro-
ductive age parameters of oxidative metabolism did not 
change significantly. Analysis of the balance of cytokines 
after the UV procedure showed an increase in the content of 
IL-10 in women of reproductive age and remained almost 
unchanged in menopausal women. 

 It was found that UVA rays cause a particularly strong influ-
ence on the oxidative metabolism in the menopausal women 
(according the Glogaus international classification this 
group of women begin to express photo aging symptoms). 
At the same time it should be noted that increase of IL-10 

Table 1. Parameters of blood oxidative metabolism in women of different age before and after UV radiation

Parameters Women in reproductive age 
(25-35 y.)

Women in menopause 
(40-55 y.)

Cat
Act/mg. protein

Before 13,43±5,3 17,8±2,7
After 16,25±4,8 38,41±12,3*

SOD
Act/mg. Protein

Before 14,81±2,3 18,93±1,8
After 15,54±2,5 24,32±1,5*

LOO.

mm/mg
Before 0 0
After 0 1,5±0,2

O2
-

mm/mg
Before 0 0
After 0 0

* - p<0,05 - statistical significance between parameters in women of reproductive age and in menopause

Table 2. Cytokine balance in women of different age before and after UV radiation

Parameters Women in reproductive 
age (25-35y)

Women in menopause 
(40-55 y.) Control

IL2 Before 5,5±3,7 0,6±0,2
0-10 pg/ml

After 5,0±2,5 0,7±0,3

IFNα Before 0,9±0,2 0,25±0,08 0-5 πg/μλ
After 0,9±0,3 0,30±0,05

IL10
Before 8,30±4,3 0,85±0,05

0-31 πg/μλ
After 16±0,35* 1,1±0,2
* - p<0,05 - statistical significance before and after UV procedures; 

the range of values accepted as the norm (according the data of the Laboratory tests were conducted)
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blood levels in women of reproductive age (considering 
its imunosupressing activity) represents an additional risk 
of cancerogenesis. Based on the study results, we recom-
mend avoiding UV (including UVA) radiation procedures 
to women of both reproductive and menopausal ages.
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SUMMARY

ALTERATION OF OXIDATIVE METABOLISM AND 
IMMUNOLOGICAL PARAMETERS UNDER THE 
INFLUENCE OF UVA RADIATION IN WOMEN OF 
DIFFERENT AGES

Berianidze K., Katsitadze A., Sanikidze T.

Tbilisi State Medical University, Department of Dermatol-
ogy and Venerology; Department of Medical Physics and 
Biophysics, Georgia

Purpose of study was to investigate the alteration of oxida-
tive and immunological metabolism in blood of reproduc-
tive and menopausal age women after UVA irradiation.

Women of two groups (1 - menopausal, 2 – reproductive 
age) were exposed to radiation with wave length 320-400 
nm for 5-10 minutes per session in the solarium for the 
period of 3 months (6 days per month).. Parameters of 
oxidative metabolism - activity of red blood cells (RBC), 
antioxidant enzymes catalase (CAT) and superoxiddis-
mutase (SOD) were studied by spectrophotometric method; 
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reactive oxygen (O2
-) and lipid (LOO/) free radicals content 

in whole blood were studied by Electron Paramagnetic 
Resonance (EPR) methods with use of specific spin-traps - 
5,5-Dimethyl-1-Pyrroline-N-Oxide (DMPO) and α-phenyl-
N-tert-butylnitrone (PBN) (SIGMA). 

Parameters of immunological metabolism - IFN-α, IL-2, 
IL-10 cytokines content in blood were studied by immu-
noenzymatic assay ELISA.

The study protocol has been approved by the Ethical Com-
mittee of the Tbilisi State Medical University.

After the course of UVA irradiation in menopausal women 
CAT activity increased by 20%, SOD - by 24%, and EPR 
signal of spin trapped lipoperoxide radicals was detected. 
No alterations in blood redox-balance were detected in 
women of reproductive age. Values of blood immunological 
parameters in menopausal women were not changed under 
the influence of UV radiation; in women of reproductive 
age IL-10 content increase by 93% (within a normal value 
range) was revealed.

Research results have shown that UVA rays cause a par-
ticularly significant influence on the oxidative metabolism 
in the women of menopausal age. Increase of IL-10 blood 
levels in women of reproductive age (considering its 
imunosupressing activity) represents an additional risk of 
cancerogenesis. Based on the study results, we recommend 
avoiding UV (including UVA) radiation procedures to 
women of both reproductive and menopausal ages.

Keywords: Ultraviolet (UVA) radiation, oxidative stress, 
immunological metabolism, menopausal women, repro-
ductive women.

РЕЗЮМЕ

ИЗМЕНЕНИЯ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО И ИММУН-
НОГО МЕТАБОЛИЗМА У ЖЕНЩИН РАЗНОГО 
ВОЗРАСТА ПОД ВОЗДЕЙСТВИЕМ УЛЬТРАФИО-
ЛЕТОВЫХ А ЛУЧЕЙ 

Берианидзе К.М., Кацитадзе А.Г., Саникидзе Т.В.

Тбилисский государственный медицинский универси-
тет, департамент кожных и венерических заболева-
ний; департамент биофизики и медицинской физики, 
Грузия

Целью исследования явилось изучение окислительного 
и иммунного метаболизма в крови женщин репродук-
тивного и менопаузного возраста после курса облуче-
ния в солярии (УФА лучи).

Женщины менопаузного (I группа) и репродуктив-
ного возраста (II группа) на протяжении 3 месяцев 

подвергались 5-10-минутному облучению в солярии 
волнами длиной 320-400 нм в течение 6 дней в месяц. 
Параметры окислительного метаболизма - активность 
антиоксидантных ферментов эрироцитов - каталазы 
(CAT) и супероксиддисмутазы (СОД), содержание 
реактивных радикалов кислорода и липидов в крови 
определяли методами спектрофотометрии и электрон-
ного парамагнитного резонанса.

Параметры иммунного метаболизма – содержание 
цитокинов (IFN-α, IL-2, IL-10) в крови определяли 
иммуноферментным методом.

У женщин в менопаузе после курса УФА облучения 
активность каталазы увеличилась на 20%, активность 
СОД – на 24% по сравнению с исходными значениями, 
зарегистрировано появление липопероксидрадикалов. 
В крови женщин репродуктивного возраста изменения 
редокс-баланса крови не регистрировались. Под влия-
нием УФА параметры иммунного метаболизма крови 
женщин менопаузного возраста не изменялись, у жен-
щин репродуктивного возраста выявлено увеличение 
содержания IL-10 в крови на 93%. 

Результаты исследования свидетельствуют об измене-
нии редокс-баланса в крови женщин в менопаузном 
возрасте и увеличении содержания IL-10 в репродук-
тивном возрасте. 

reziume

oqsidaciuri metabolizmisa da imunuri 
parametrebis cvlileba ultraiisferi A 
sxivebis zemoqmedebiT sxvadasxva asakis qa-
lebSi

k. berianiZe, a. kacitaZe, T. sanikiZe

Tbilisis saxelmwifo samedicino univer-
siteti, kanis da venerologiuri daavadebebis 
departamenti, samedicino fizikisa da bio-
fizikis departamenti, saqarTvelo

kvlevis mizans warmoadgenda JangviTi metabo-
lizmis da imunuri parametrebis Sefaseba 
reproduqciuli da klimaqsuri periodis 
qalebis sisxlSi ultraiisferi A sxivebiT 
(UVA) zemoqmedebis Semdeg.

klimaqsuri periodis (I  jgufi) da re-
produqciuli asakis (II  jgufi) qalebi 3 
Tvis ganmavlobaSi sxivdebodnen solari-
umSi, TveSi 6 dRe, talRis sigrZiT 320-400 
nm, dasxivebis xangrZlivoba - 5-10 wT. qa-
lebis sisxlSi Seswavlilia JangviTi me-
tabolizmis parametrebi - eriTrocitebis 
antioqsidaciuri fermentebis - katalazas 
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da superoqsiddismutazas (sod) aqtivoba 
speqtrofotometruli meTodiT da reaqti-
uli Jangbadis da lipidebis radikalebis 
Semcveloba eleqtronuli paramagnituri 
rezonansis meTodiT. Seswavlilia, agreTve, 
sisxlis imunuri metabolizmis parametrebi 
- citokinebis (IFN-α, IL-2, IL-10) Semcveloba 
(imunofermentuli meTodiT). 

klimaqsuri periodis qalebSi UVA sxivebis 

zemoqmedebiT katalazas aqtivoba gaizarda 
20%-iT, sod-is aqtivoba - 24%-iT, sisxlSi 
gamovlenilia lipoperoqsidradikalebis 
mateba. reproduqciuli asakis qalebSi es 
maCveneblebi mniSvnelovnad ar Secvlila, 
sawyis donesTan SedarebiT. klimaqsuri asa-
kis qalebSi UVA zemoqmedebis Semdeg imunuri 
maCveneblebis cvlilebebi ar gamovlinda, 
reproduqciul asakSi gamovlinda IL-10-is 
Semcvelobis zrda (93%-iT).

* * *


